LEKARSKA FAKULTA UNIVERZITY PALACKEHO

V OLOMOUCI

Spasticita jako projev maladaptivni plasticity CNS a jeji ovlivnéni

botulotoxinem

Disertacni prace

v oboru Neurologie

MUDr. Tomas VEVERKA

Olomouc 2013



Autorské prohlaseni

Prohlasuji, ze jsem disertacni praci vypracoval samostatné s pouzitim uvedené

literatury.

V Olomouci dne 18.9.2013

MUDr. Tomas Veverka



Podékovani

Rad bych touto cestou podékoval prof. MUDr. Petru Kanovskému, CSc. za prvotni
impuls, trvalou podporu a podnétné pfipominky pfi realizaci této prace. Velké podékovani
patii mému skoliteli prof. MUDr. Ing. Petru Hlustikovi, Ph.D., za uvedeni do problematiky
funk¢ni magnetické rezonance, pomoc pii analyze dat a cenné konzultace pii interpretaci
vysledkt. Mé podékovani také patii vSem kolegiim z Neurologické kliniky LF a FN Olomouc,
ktefi se jakkoliv podileli a podili na diagnostice a terapii pacientd se spasticitou po cévni
mozkové piihode¢.

Dale bych chtél velmi podékovat za trpélivost, toleranci a trvalou podporu své roding.



Obsah

AULOrSKE ProRIASEN....cceccneicseirsensuecseisensuniseisensaicssnssesssisssnsesssesssssssssesssssssssssssssssssssssssssassssns 2
ODSAN.cueeiiiiiiriitneiticntecttecnttecnatecsatecsstesssstesssstssssstessssesssssesssstssssstssssssssssssssssssasasssssns 4
CHI PIraCe..ccuciciceeicssnicssnnicssnnicssssesssssisssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssss 6
L UVOMueuniunnrenneennennasennssenssensssesssssssssssssessssessssessssessssessssssssssssssssssassssessesesssssasesssessssssstssesssesess 7
1.1. Cévni mozkova ptihoda - definice, incidence a mortalita.............ccceevieeriieriieniencireiens 7
1.2. Mechanismy, které se uplatituji pti upraveé funkce po iKtu........ccceeeeeieeeciiieeeeeniiiieeeees 8
1.3, MOZKOVA PIASTICILA. ...eouviiiiiieiieeiiieiie ettt ettt ettt et e et seaeebeessseeennbaesennaeeennneas 9
1.4. Metody ke studiu mOzZKOVE PlastiCity.......ccecuiieiiieeiiieeiieeeiie ettt e e 10
1.5. Organizace senzomotorick€ho KOTTEXU.......cceevuieriieiiiiiieeiicieece e 12
1.6. Mozkova plasticita po ischemick€m TKtU..........c.cceviieeiiieeiiieeieece e 13
1.6.1. Substituce neposkozenymi oblastmi v primarnim senzomotorickém kortexu....... 13
1.6.2. Substituce jinymi oblastmi KOTTEXU.......cc.eeeriieeiieeeiiieeciie e e e e 14
1.6.3. DIASCRIZA. .....eeiiiiiiiieeiee et st 15
1.7. Spasticita jako projev maladaptivni plastiCity........cceeeveeriiieriieeeriie e 15
1.8, SPASHICIEA PO TKEUL....viieiieiieeiieeteeeie ettt ettt ettt e e e e tee et e ebeessseeseesnsaeeennaaeenns 16
1.9. Etiopatogeneze spasticity a syndromu horniho motoneuronu...............ccecvvveveeeeennnnen.. 17
1.10. Prevalence SpastiCity PO TKEUL......c.eeruieriieriierieerieeeieeieeeteeieesee et e seeeeteesaaeebeesnsaee e 18
L.11. HOANOCENT SPASTICITY....veeeeiieeerieeiieeeiieeeieeeeteeesteeeseveeessaeessaeessaeesssaeesnsssaaeesensssseeens 19
112, Terapie SPASTICILY...cuveerieriiieiiieriieetieeie et erieeeteestteebeesteeebeesseessbeesaeesseenseessseesaennsaeaans 20
1.12.1. Nefarmakologickad INtEIVENCE. ......cueeevviieeiieeeiie ettt e e e 21
1.12.2. FarmaKOteTaPI€. .. c.uveeveeiieeiieiieeiiesiie et eite ettt eteeteeeeaeessaeesbeeesnsbeeeensneeeensseeas 23
1.13. LécCba spasticity botUlOtOXINEM........cccviieieiieeiiieeiiieciie et 24
1.14. Centralni UCInKy DOtUIOTOXINU. ... .eeiuiieiieriieeiieiie ettt et eeebeeeeeaeeeeeaaee e 26
1.14.1. Pfimé pisobeni botulotoxinu na vzdalenych synapsich..........c.cccceeeeveiviireeennnnen. 26
1.14.2. Centralni reorganizace po 16¢be botulotoXinem...........ccceeeevierienciienienieeieeeieenne, 26
1.15. Zmény kortikélni aktivace pti 1éCbe postiktalni spasticity BONT-A...........c.cccveeenneeee. 28
2. Rozdily v modulaci kortikalni aktivity u pacientii po cévni mozkové prihodé s
rezidualni spasticitou ruky lécenych botulotoxinem A...........ccceeveivuinsernsuenssenssnensneccsnnes 30
2.1. SOUbOT @ MELOAIKA. ...c..eeriieiiiieiiieteee ettt st 30
2011 UL0NA. et 31
2. 1.2, TIAPIC. ....veeeieeieeiie ettt ettt e et et et e st e e sbeesteeeabeesabeasbeessseenseessbeanseeassesnseenseeeennes 32
2.1.3. AKVIZICE daL....uiiiiiiieiiieciee ettt ettt e e sate e e tb e e etaeesssna e e e e e ennnnbaaeeeennnaaees 32
2014 ANALYZA. ..ottt et sane s 33
B ] (<74 | Q 7RSSR 34
2.2.1. BERAVIOTAIN. ..ottt e 34
2.2.2. Zobrazovani — SKUPINOVE PITMETY........cccvieerieeeiiieeiieeeieeesteeesraeeeeessearaeeeeeensnnees 34
2.2.3. Zobrazovani — efekty 16CDY......cooiiiiiiiiiiiieece 34
2.3, DISKUZE....e ettt ettt e et s e e st e e et e e et e e e st e e esaaeenaeeesaaeennns 35
3. Zmény kortikalni aktivity u pacienti po ischemickém iktu lé¢enych botulotoxinem A
Pro t€ZKou SpastiCitl FUKY....ccocevveieiiiiiiiiiiiticiiisticticnnncnesssnsssesssissssssssssssesssssessssssssssssans 46
3.1. SoUbOT @ MELOAIKA. ......eeiiriiiiiiiieiieriee e 46
3.1.1. KINICKE VYSEIONI.....viiiiiiiiiiieeiiieeitee ettt et e e ste e e aeeetaeeensaaeeeeeeenenseeas 47
3,12, U000, oottt 47
R I TR K< o (TSR PPP 48



314 AKRVIZICE AAL..ceeiiiiiiiiiiiiieieeeee e, 48

R B TN 4 V- 1 7 F PSP 49
3.2 VYSIRAKY ..ottt ettt et e et e e et e e e nneeeennes 50
3.2.1. BEhaVIOTAINT...c.eiiiiiiiiiie et e 50
3.2.2. Zobrazovani - SKUPINOVE PIUMETY........eervierieeiiieniieeieeniieeieesieeereeseneereeseneeeeneneaas 51
3.2.3. Zobrazovani — kontrasty mezi VySetirenimi.........ccccuveeriieeriieeenieeenieeeeeeeeeee e 51
3.3 DISKUZE. ...ttt sttt b et sttt et et 52
) ) 64
5. SOURTTuuciitiiiictiniintinitecteitecnesssecsesssesssessssesssnssssessssssssnsssasssssssssssssssssassssasssssssssassssses 67
6. Summary 09
T LILETATUL Au..nueeeinricsnenseenssensnecsseesnncsseessnssssesssassssesssassssssssassssesssassssessssssssssssassssssssasssassssasssns 71
8. Publikace .87
8.1. Prace souvisejici s diSertani Praci.........ccceeevuierieeiiienieeieesie e esiee et seee e esaeeereenaee e 87
8.1.1. Pivodni védeckeé publikace uvetejnéné in extenso v recenzovanych védeckych
CASOPISECN S TF ...ttt ettt e et e st e e be e s st e e e ennaeeennaeeas 87
8.1.2. Prehledné vEAECKe PracCe........ccoviiiiiiieiiie ettt 87
8.1.3. Publikovand abstrakta............cccuerierieriinieieeieneeeeeseee ettt 87
8.1.4. Seznam prednasek/posterti pfednesenych uchazecem na veiejnych odbornych
forech 89
8.2. OStatnd PUDIIKACE. ....ccuviiiiiiieiiieeiee et e e et e e e e et e e e eaeeesaeeennaeas 91
8.2.1. Pivodni védecké publikace uvetejnéné in extenso v recenzovanych védeckych
o0 o) E1eo] s NI U SR RPRRP 91
8.3. Seznam TeSenYCh Grantll..........ccciiriiiiiieiieeiieie ettt e sre e ebeenaeeenes 93
L TR (1) 1 2 94




Cil prace

Tématem disertacni prace je studium dynamickych zmén mozku pii 1écbé postiktalni
spasticity botulotoxinem typu A (BoNT-A) pomoci funkéni magnetické rezonance (fMRI).

V prvni ¢asti ivodu jsou struéné popsany mechanismy, které se uplatiiuji pii Gprave
funkce po ischemickém iktu s diirazem na mozkovou plasticitu. Dalsi c¢ast je vénovana
etiopatogenezi, prevalenci a terapii fokalni spasticity po iktu. Zvlastni kapitola obsahuje
ptehled poznatkili o centralnich (vzdalenych) ucincich botulotoxinu.

Cilem vlastni vyzkumné prace bylo pomoci BOLD (blood oxygenation level-dependent)
metody fMRI lokalizovat a analyzovat zmény aktivace mozkového kortexu u pacientil
po cévni mozkové piihod¢ s rezidualni spasticitou ruky lé€enych BoNT-A. Specifickym cilem
bylo pfinést nové diikazy o centralnich (vzdalenych) efektech lokalni aplikace BoNT-A.
skupin pacientl s postiktalni spasticitou, které se liSily veékem a tizi neurologického deficitu
(tedy 1 aktivacni ulohou). V druhé vyzkumné praci bylo klinicky a pomoci fMRI vySetteno 14
subjektl trpicich t€zkou parézou (plegii) ruky se spasticitou. Jako aktiva¢ni tloha byla pouzita
predstava pohybu prsty postizené koncetiny. V obou prezentovanych studiich jsme se zaméfili
na vztah mezi dynamickymi zménami aktivace mozku a zmirnénim spasticity po terapii

BoNT-A.



1. Uvod

1.1. Cévni mozkova prihoda - definice, incidence a mortalita

Cévni mozkova piihoda (CMP) je podle Svétové zdravotnické organizace (WHO)
definovana jako klinicky syndrom charakterizovany rychle se vyvijejicimi klinickymi
znamkami loziskové (nebo globalni) poruchy mozkové funkce, se symptomy trvajicimi déle
nez 24 hodin nebo vedoucimi ke smrti, bez jiné zjevné priciny nez cévni (Anon 1988).

CMP je celosvétoveé nejcastéjsi pricinou invalidity a jednou z nejcastéjSich pricin mrti
(Lopez et al. 2006). V roce 2004 byla globalni celosvétova incidence CMP 9,0 milionti a
prevalence 30,7 milionit (Anon 2004). V evropském registru EROS byla ro¢ni incidence iktu
(stroke incidence) u muza 141,3/100 000 a u zen 94,6/100 000. Byl ovSem zaznamenan vice
nez dvojnasobny rozdil v incidenci CMP mezi jednotlivymi zemémi, s vyss$i incidenci
ve vychodni Evropé a niz§i v jihoevropskych zemich. Tyto rozdily byly pfisuzovany
rozdilnému vyskytu rizikovych faktorti ischemického iktu v evropskych subpopulacich,
predevsim hypertenzi. Percentualni zastoupeni jednotlivych subtypti CMP bylo ve zminéném
registru  nasledujici: mozkovy infarkt 81,7%, intracerebralni hematom 12,4%,
subarachnoidalni hemoragie 2,9% a nedefinované prihody 3% (European Registers of Stroke
(EROS) Investigators et al. 2009). Prakticky jedinou prospektivni populacni studii
v evropskych zemich byl WHO projekt MONICA. V této studii byla vékove vazana incidence
prvniho iktu (stroke incidence) u muzti 101-285/100 tisic obyvatel a u zen 45-198/100 tisic
obyvatel. Kombinovana incidence (stroke attack rate) byla o pfiblizné 20% vyssi
(Thorvaldsen et al. 1995). V poslednich desetiletich umrtnost na CMP ve vyspélych zemich
klesd. Dle AHA doslo mezi lety1996 a 2006 ke snizeni ro¢ni mortality na CMP o 33,5%,
na aktualni hodnotu 18,4%. Jelikoz vék je jednim z hlavnich rizikovych faktord, predpoklada

se vlivem nepftiznivého demografického vyvoje ve vyspélych zemich narast incidence CMP



0 1-1,5% za rok (Lloyd-Jones et al. 2010). Jestlize bylo vroce 2000 dle odhadd WHO
v zemich EU postizeno cévni mozkovou piihodou 1,1 miliont lidi, pak v roce 2025 to bude

1,5 miliond (Truelsen et al. 2006).

1.2. Mechanismy, které se uplatiiuji pri apravé funkce po iktu

Vétsina prezivSich pacienti ma trvalé motorické postizeni (Hendricks et al. 2002).
Nejcastéjsi lokalizaci mozkového infarktu je povodi a. cerebri media (ACM), proto je u vice
nez 2/3 pacienti po prodélané CMP piitomno zhorSeni funkce horni koncetiny s t€z$im
postizenim akra ve srovnani s ramennim pletencem (Colebatch a Gandevia 1989; Jorgensen et
al. 1995). Maximum upravy motorického deficitu je mozno ocekavat do 6 mésict od iktu
(Page, Gater a Bach-Y-Rita 2004), i kdyz intenzivni rehabilitace motoriky ma efekt i
v chronické fazi (Miltner et al. 1999; Mark a Taub 2004; Cauraugh et al. 2011). Dobkin a
Carmichael rozliSuji tfi mechanismy, které se uplatiuji pti upravé funkce po iktu (Dobkin BH
a Carmichael TS 2005):

1. Restituce predstavuje funkéni zlepseni, kterého je dosazeno reperfuzi zona penumbra
(ischemického polostinu) mechanismem akutni rekanalizace okludované tepny.
Trombolytické terapie s uzitim rekombinantniho aktivatoru tkanového plasminogenu (rt-PA)
prokazala svou efektivitu v akutni terapii trombembolického iktu. Vyznamné redukuje
invaliditu a zlepSuje funk¢ni stav pacienti po ischemickém iktu. Piestoze se dle ESO
doporuceni zroku 2009 terapeutické okno pro podani rt-PA prodlouzilo z 3 hodin na 4,5
hodiny, stale zistava mnoho pacienttl, ktefi nejsou intraven6zni trombolyzou léceni (Hacke et
al. 2008; Wahlgren et al. 2008).

2. Kompenzace znamena, ze funkcniho zlepSeni je dosazeno nacvikem nédhradnich
pohybovych vzorcii se zapojenim proximalnich ¢i axidlnich svali nebo vyuzitim
kompenzacnich pomicek. Kompenza¢ni mechanismy tedy vedou k funkénimu zlepSeni, aniz

dojde k tipravé motorického deficitu (Krakauer 2006).
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3. Substituce zahrnuje procesy, které se jinak oznacuji jako mozkova plasticita.

1.3. Mozkova plasticita

Mozkovy kortex neni rigidni struktura, ale vlivem zkuSenosti, ufenim, centralnimi a
perifernimi inzulty dochazi béhem zivota k jeho dynamické reorganizaci (Nudo 2003).
Mozkova plasticita znamend, Zze mozkové struktury i funkce neustale podléhaji dynamickym
zménam, reorganizaci. Zmeny centralniho nervového systému, ke kterym dochazi v interakci
se zevnim prostfedim nebo v ramci procesu uceni, umoziuji se adaptovat v riznych situacich
(Pascual-Leone et al. 2005). Jiz v roce 1947 Hebb prokazal, ze krysy, které nechal pobihat
voln¢ po svém domée (stimulujici prostredi) se 1épe ucily a mély lepsi pamétovou kapacitu nez
ty, které zily v méné stimulujicim prostfedi. V roce 1949 postuloval, Ze behavioralni adaptace
(uCeni) je spojena se zmeénami na synaptické urovni (Hebb 1949). Ke strukturdlnim a
funkénim zménam dochdzi nejen v mozku, ale na vSech trovnich motorického systému, tj.
v miSe, alfa motoneuronech, svalech.

Na bunécné (neurondlni) drovni se jako substrat pro mozkovou plasticitu uplatiiuje
nekolik mechanismd.

Klicovou roli vindukci synaptické plasticity hraji dendritické vybézky. Zivotnost
dendritickych vybézkl je velmi variabilni, pficemz u vétSiny ¢ini jen nékolik dni. Autofi
Trachtenberg et al prokazali, Ze zevni stimulace vede k dynamickym zménam v poctu a tvaru
vybézkl (Trachtenberg et al. 2002).

Dalsimi vyznamnymi procesy, kter¢ modifikuji existujici, ale normalné neefektivni
neurdlni spojeni, jsou dlouhodobé potenciace (long-term potentiation, LTP) a dlouhodoba
deprese (long-term depression, LTD) (Hess a Donoghue 1996). LTP a LTD jsou pomérné
komplikované mechanismy, které méni synaptickou uc¢innost. Tento typ synaptické plasticity

byl poprvé registrovan v hipokampu (Collingridge a Bliss 1995) ale za urcitych podminek byl



prokazan i v neokortexu (Hess a Donoghue 1996). Vyznamnou roli hraji neuromediatorové
systémy, tj. excitacni glutamatergni a inhibicni GABAergni (Witte 1998).

Vyznam neurogeneze je nejvetsi v postnatadlnim obdobi. Nicméné novotvorba neuroni
byla prokazana i v archikortexu dospélého mozku. Substratem pro neurogenezi jsou
pravdépodobné neuralni kmenové buitky v hipokampu a subventrikuldrné (Rakic 2002).

Nezanedbatelnd je také uloha glidlnich bunék, predev§im astrocytl, které udrzuji a

reguluji synaptické prostiedi (Chvatal a Sykova 2000).

1.4. Metody ke studiu mozkové plasticity

Plasticitu na kortikalni irovni je mozno studovat pomoci zobrazovacich metod s dobrym
prostorovym rozliSenim, nebo pomoci elektrofyziologickych metod, které maji vyborné
Casové rozliSeni. Prvni zobrazovaci techniky pro neinvazivni funkéni vysetfeni mozku
pracovaly na bazi scintigrafie pti pouziti radiofarmak.

Vysetteni pozitronovou emisni tomografii (PET) je zaloZzeno na detekci zafeni
emitovaného tkanémi pacienta po aplikaci vhodného radiofarmaka. Prukopnikem pouziti
pozitronové emisni tomografie (PET) k posouzeni zmén po CMP byl Weiller (Weiller et al.
1992). Limitaci metody PET jsou ptedevS§im omezend dostupnost, radiaéni zatéz
vySetfovanych subjektl a cena vySetieni.

Od devadesatych let 20. stoleti dochdzi prudkému rozvoji metod funk¢éni magnetické
rezonance (fMRI). Jednou z vyhod pouziti MRI pro funkéni mapovani je, ze funkéni data
mohou byt ziskdna spolu s obrazy morfologickymi a snadno integrovana pro interpretaci
funkéné — anatomickych vztahd. Funkéni MRI ma relativné vysokou prostorovou rozliSovaci
schopnost v fadu nékolika milimetri. Casova rozliSovaci schopnost je ve srovnani
s magnetoencefalografii ¢i elektroencefalografii omezend (nékolik sekund). Funkéni MRI
navic nezatézuje vysetfované subjekty ionizujicim zatenim. Z tohoto diivodu je vhodnéjsi pro
longitudinalni sledovani s opakovanymi vySetfenimi u jednoho subjektu (Aguirre, Zarahn a
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D’Esposito 1998). FMRI mapuje tytéz lokalni procesy jako perfuzni PET, totiz nartst
lokalniho metabolismu a lokalni tkanové perfuze pifi zvySeni synaptické aktivity v Sedé
hmot¢.

Nejcastéji pouzivana technika BOLD (blood oxygen level-dependent) vyuziva jevu
odpojeni (uncoupling) tkanové spotieby kysliku a perfuze: nartst perfuze pii zvyseni lokalni
synaptické aktivity je doprovazen relativné mnohem mensim zvy$enim spotieby kysliku. Zilni
krev opoustéjici aktivni mozkovou tkan pak tedy obsahuje relativné okyslicenéjsi hemoglobin
(Hlustik et al. 2008). Oxygenace hemoglobinu méni jeho magnetické vlastnosti. Zatimco
soxyhemoglobin je ve srovnani s mozkovou tkani izomagneticky, deoxyhemoglobin ma
paramagnetické vlastnosti, coz jej stavi do role pfirozené MR kontrastni latky (Pauling a
Coryell 1936). Snizeni koncentrace paramagnetického deoxyhemoglobinu v mist¢ mozkové
aktivace se projevi prodlouzenim T,* relaxa¢niho ¢asu a relativnim zvySenim intenzity
signalu (Matthews a Jezzard 2004). Casovy priibéh aktivaci navozené zmény BOLD signalu
oznacovany jako hemodynamickd odezva (hemodynamic response) se d€li na nékolik fazi.
Vlastni méfenou hodnotou je nartist BOLD signalu, pfi¢emz k maximalni zméné signalu
dochdzi 2-9 sekund od zacatku stimulu. Vzhledem k tomu, ze BOLD fMRI registruje jen
relativni signdlové zmény pii provadeéni ulohy, je nutné stanovit vhodny design (Casové
usporadani) experimentu. Pti tzv. blokovém designu dochazi ke stfidani dvou ¢i vice blok
udalosti, béhem kterych je dany behavioralni stav udrzovan (nejCastéji motorickd nebo
kognitivni tloha versus klid). Druhym zakladnim typem designu fMRI studie je tzv.
event-related design, ktery slouzi k detekci hemodynamické odpovédi na jednotlivé udalosti
(obdoba evokovanych potencialii v neurofyziologii). Tento typ designu je naro¢néjsi jak na
vlastni vySetieni, tak na statistickou analyzu (Chlebus et al. 2005). Narust lokadlniho BOLD

signalu pfi aktivaci kortexu je velmi maly (zlomky procent az procenta). K odliSeni
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experimentalné navozené zmény signalu od Sumu je nutno ziskat statisticky dostatecné
robustni data, coz vyzaduje potizeni sérii snimka celého mozku pii provadéni tlohy a v klidu.

Vlastni akvizice funk¢nich snimka je zatizena celou fadou artefaktl, které mohou byt
zpuisobeny pohybem hlavy, dychanim, srdecni akci atd. K potlaceni artefakti a dalsi
optimalizaci ziskanych dat pted statistickou analyzou slouZzi tzv. predzpracovani namétenych
dat, které sestava z fady krokd. Provadi se napt. korekce pohybu hlavy, korekce akvizi¢nich
Casl, prostorova normalizace, prostorové vyhlazeni apod.

Nejjednodussi statisticka analyza je zalozena na srovnani zmény signalu mezi testovanym
a kontrolnim stavem v kazdém objemovém elementu (voxelu) napiiklad pomoci t-testu.
Pokrocilejsi a nejcastéji pouzivané metody koreluji cCasovy pribéh signdlovych zmén
s Casovym modelem piedpoklddané hemodynamické odezvy vyplyvajici z designu
experimentu (tzv. referencni kiivka) nebo modeluji Casovy pribéh signalu jako linearni
kombinaci nékolika referencnich kiivek (regresorl) plus rezidudlni Sum (obecny linearni
model) (Matthews a Jezzard 2004). Ke zpracovani funk¢nich dat se uzivaji rizné softwarové
nastroje, napt. FSL, SPM a AFNIL.

Nejuzivangjsi elektrofyziologickou metodou k mapovani mozkové aktivity je
transkranialni magnetickd stimulace (TMS). TMS je neinvazivni technikou, ktera se nejvice
blizi invazivni elektrické kortikalni stimulaci. Horsi prostorové rozliSeni metody je vyvazeno

moznosti opakované stimulace. Rada piehlednych praci obsahuje vy&et technik TMS, jejich

vyzkumny i lé¢ebny potencial (Hallett 2007).

1.5. Organizace senzomotorického kortexu

Pokud mluvime o plasticité¢ senzomotorického systému na trovni kortikalni, je dilezité
znat jeho organizaci. Hlavni kortikdlni oblasti fidici volni hybnost jsou lokalizovany ve
frontalnim laloku: primdrni motoricky kortex (M1); premotoricky kortex (PM), rozdélovany

na dorzalni a ventrdlni premotoricky kortex (PMd a PMv); suplementarni motoricka area
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(SMA) zahrnujici vlastni SMA a pre-SMA; a motorické cingulum (CMA) délici se jest¢ na
kaudalni a rostralni motorické cingulum (CMAc a CMAr) (Roland a Zilles 1996). Tyto
frontalni kortikalni oblasti maji u primat ptimé projekce (monosynaptické spoje) na spinalni
motoneurony. Dalsi kortikalni oblasti, které¢ hraji dilezitou roli pfi kontrole pohybu, jsou
primarni a sekundarni somatosenzoricky kortex (S1, S2). Do motorickych okruhti jsou dale

zapojeny subkortikalni struktury jako thalamus, bazalni ganglia a mozecek.

1.6. Mozkova plasticita po ischemickém iktu
Fokalni mozkovy inzult (cévni mozkova piihoda, trauma) spousti celou fadu pochoda,
které ve svém diisledku mohou vést ke spontannimu zlepseni neurologického postizeni. Na

urovni kortikalni se odehravaji nasledujici plastické zmény:

1.6.1. Substituce neposkozenymi oblastmi v primarnim senzomotorickém kortexu

Uprava motorického deficitu po iktu je provazena reorganizaci motorickych center mozku,
detailn¢ jsou popsany zmény v primarnim motorickém kortexu (M1) (Hlustik a Mayer 2006).
V animdlnich experimentech bylo prokazano, Ze bchem spontanni Upravy motorického
deficitu po fokalni 1ézi reprezentace ruky v M1 dochazi k remodelaci zbytku M1. Lézi
nepostizené, za normalnich okolnosti neaktivni oblasti M1 jsou zapojovany do motorické
mapy horni koncetiny a tento proces je akcentovan tréninkem (Nudo et al. 1996). Podobné u
pacientll po iktu je provadéni motorické ulohy spojeno s lateralnim a posteriornim posunem
aktivity v M1 (Weiller et al. 1992; Calautti a Baron 2003), pficemZ remodelace motorické
mapy horni koncetiny je spojena s Upravou funkce (Jaillard et al. 2005). Piekryvani
somatotopickych reprezentaci jednotlivych ¢asti ruky v primdrnim motorickém kortexu
predstavuje vyznamny potencidl pro plasticitu (Schieber 2001). K remodelaci dochazi

analogicky 1 v primarnim somatosenzorickém kortexu (S1).
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1.6.2.  Substituce jinymi oblastmi kortexu

Stupeti poSkozeni kortikospindlniho traktu ischemickym inzultem dobie koreluje
s upravou motorickych funkci. PferuSeni projekci z primarniho motorického kortexu (M1) do
miSnich motoneurontt vede k zapojeni sekundarnich motorickych oblasti, jako jsou
premotoricky kortex, suplementarni motoricka area (He, Dum a Strick 1993). Tyto sekundarni
motorické oblasti maji také pfimé projekce na miSni motoneurony. Autoti Ward et al prokazali
u hemiparetickych pacientll po iktu negativni linedrni korelaci mezi Gpravou motorického
deficitu a rozsahem aktivace sekundarnich motorickych oblasti pfi provadéni motorické ulohy
(N.S. Ward et al. 2003a). Pacienti bez rezidua méli relativné normalni aktivaéni mapy ve
srovnani s kontrolami. U pacientd se Spatnym funkénim vysledkem naopak pretrvaval
bilaterdlni vzorec se zvySenou aktivaci v primarnich a sekundarnich motorickych oblastech
prokazaly, Ze motorické zotaveni je spojeno se zvySenim aktivity pfi provadéni motorické
ulohy v kontralaterdlnim senzomotorickém kortexu (M1,S1), ipsilateralnim premotorickém
kortexu a ipsilateralnim mozecku (Marshall et al. 2000; Calautti, Leroy, Guincestre a Baron
2001; Small et al. 2002). Tyto prace také ukdzaly, Ze spolu s upravou motorickych funkci se
Casné¢ po iktu pfitomny bilaterdlni vzorec abnormné zvySené aktivity normalizuje do
predominantné kontralateralni distribuce (Feydy et al. 2002).

Odpoved’ na otazku, jakou roli hraji sekundarni motorické oblasti v procesu motorického
zotaveni, mohou dat studie, které vyuZzivaji transkranidlni magnetické stimulace (TMS) k
utlumu urcitych kortikalni oblasti, béhem provadéni motorické tlohy paretickou koncetinou.
Tyto prace naptiklad naznacuji vyznam bilateralniho premotorického kortexu pro nacasovani
a presnost provadéni pohybu paretickou koncetinou. TMS kontralezionalniho a
ipsilezionalniho PMd prodlouzila reakéni ¢asy u pacientll po iktu, nikoliv u kontrol. Dopad

TMS kontralezionalniho PMd byl vétsi u pacientli s vét§im motorickym postizenim, zatimco
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TMS ipsilezionalniho PMd méla vétsi ucinek na pacienty s mirnéjSim postizenim. Ackoliv je
potencidl pro motorické zotaveni limitovan pfedevSim stupném poSkozeni kortikospinalni
drédhy, zapojeni a adaptace sekundarnich motorickych oblasti obou hemisfér pftispiva
k dosazeni maximalni mozné funkcéni Upravy (Johansen-Berg, Rushworth, et al. 2002;

Fridman et al. 2004).

1.6.3. Diaschiza

Diaschiza znamend nahlou docasnou ztratu funkce mozkové tkané vzdalené od mista
primarniho inzultu, se kterym je ovSem funk¢éné propojena (Feeney a Baron 1986). PET studie
prokdzala u pacientli Casné po iktu pravé takové oblasti hypoperfuze a hypometabolismu
(Baron et al. 1992). Diaschiza se rozviji do 30 minut od zacatku lokalni ischemie a upravuje
se do nckolika mésict. Je pravdépodobné, ze spontanni tiprava motorickych funkci po iktu je

alespon ¢astecné¢ podminéna reverzibilitou diaschizy.

1.7. Spasticita jako projev maladaptivni plasticity

Mechanismy adaptivni plasticity maji zasadni vyznam pro rehabilitaci po iktu a umoziuji
pacientovi kompenzovat funkéni deficit. Ne vzdy ovSem dochazi k zadoucim zménam
s pozitivnim dopadem na pacienta. V téchto piipadech mluvime o tzv. maladaptivni
plasticité. Prikladem excesivni plasticity vedouci k neurologickym poruchdm jsou fantomové
bolesti po amputacich koncetin ¢i dystonické poruchy hybnosti (Pujol et al. 2000; Flor 2003;
Maihotner, Handwerker a Birklein 2006). V tomto kontextu je rozvoj spasticity po iktu mozno
vnimat jako maladaptivni proces s pievazné negativnim vlivem na vysledny stav pacienta.

Vysledny funk¢ni deficit v chronické fazi po iktu je podminén piedevSim svalovou
slabosti, nicméné vyznamnou roli hraje 1 spasticita (Ada, O’Dwyer a O’Neill 2006; Kamper et
al. 2006). Spasticita pisobi problémy v béznych dennich aktivitach, hygiené€, oSetfovatelské

péci a fyzioterapii (Barnes 2001). U ptezivSich pacientl po iktu pasobi spasticita ¢asto krome

15



zhorSeni hybnosti i1 bolesti, nelé¢ena vede ke kontrakturdm, coz mize pfedstavovat limitaci
pro fyzioterapii (Duncan et al. 2005). Prizkumem mezi pacienty se spasticitou bylo zjisténo,
ze pro 89% z nich znamena spasticita ¢asteCnou ¢i Uplnou diskvalifikaci v profesnim Zivoté
(Anon 2009). Odhlédneme-li od samotnych pacientli, znamenaji rizné projevy spasticity
enormni z4atéz pro pecCovatele takto postizenych pacienti. Nezanedbatelnd je také
socioekonomickd zate¢z spojend se spasticitou. Naklady na zdravotni péci o pacienty po CMP
s manifestni spasticitou jsou ¢tyfnadsobné ve srovnani s pacienty bez spasticity (Lundstrom et

al. 2010).

1.8. Spasticita po iktu

Nejcastéji citovana definice charakterizuje spasticitu jako formu svalového hypertonu,
zpuisobenou na rychlosti zavislym zvySenim tonickych napinacich reflexi na podkladé
abnormalniho zpracovani proprioceptivnich impulzti na misni urovni (Lance JW 1980).
Recentnéjsi definice z roku 2005 popisuje spasticitu jako poruchu senzomotorické kontroly na
poklad¢ 1éze horniho motoneuronu, manifestujici se intermitentni nebo trvalou mimovolni
svalovou aktivaci (Pandyan et al. 2005). Na zvySeni odporu pfi pasivnim pohybu se kromé
slozky neurondlni (sniZzeni prahu napinaciho reflexu, zvySeni jeho aktivity) podili i faktory
non-neuronalni (zmény viskoelastickych vlastnosti svalovych vldken, fibrotizace atd.) (Fridén
a Lieber 2003; Olsson et al. 2006).

Spasticita po CMP ma fokalni charakter s hemilaterdlnim postizenim antigravitacnich
svall, coz jsou flexory hornich koncetin, extenzory dolnich koncetin a erektory trupu.
Vysledny klinicky obraz tzv. Wernicke-Mannova drzeni tvoti flekéni spasticita prsti ruky
s pronacni flexi v lokti, addukci paze a vnitini rotaci vrameni. Na dolni konceting je
charakteristickd pronac¢ni spasticita bérce s ekvindznim, inverznim postavenim planty. Trup je

vychylen mimo osu, coz vede k nestabilité a pAdim (Ward 2012).
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Akutni faze po CMP typicky zahrnuje inicialni obdobi s dominujici chabou parézou a
hypotonii, podobn¢ jako u tzv. miSniho Soku pii akutni mis$ni 1ézi, kdy dochéazi k vyhasnuti
misni aktivity s areflexii pod mistem léze (Ditunno et al. 2004). Teprve s odstupem dnti az
tydnti se rozviji klasicky syndrom horniho motoneuronu (viz niZe), coz naznacuje zapojeni

mechanismi neurondlni plasticity na irovni misni i cerebralni (Sheean 2002).

1.9. Etiopatogeneze spasticity a syndromu horniho motoneuronu

Spasticita spolu s dal$imi symptomy, které interferuji s volni hybnosti a vedou k invalidité,
tvofi syndrom horniho motoneuronu (upper motor neurone syndrome, UMN) (Mayer,
Esquenazi a Childers 1997). Ptiznaky syndromu horniho motoneuronu se déli na negativni a
pozitivni. Negativnimi pfiznaky jsou oslabeni, ztrata zru¢nosti a rychld unavitelnost. Pozitivni
ptiznaky zahrnuji kromé spasticity, Slachovou hyperreflexii, patologické kozni reflexy
(Babinského ptiznak), spastickou dystonii, flexorové spazmy a klonus (Sheean 2002;
Kafovsky, Bare§ a Dufek 2004; Stétkatova 2013).

Horni motoneuron zahrnuje inhibi¢ni a excitani drahy, které pies misni interneurony
kontroluji mi$ni reflexy. Cisté postizeni pyramidové drahy (tractus corticospinalis) vede jen
k mirnému neurologickému postiZeni, pti¢emz spasticita chybi (Sherman, Koshland a Laguna
2000). Pozitivni pfiznaky syndromu horniho motoneuronu jsou podminény predevsim lézi
tzv. parapyramidovych drah, které se zakoncuji na télech interneuronti v ptednich rozich sedé
hmoty misni. Tyto interneurony maji inhibi¢ni vliv na alfa-motoneurony a také na
gama-motoneurony inervujici intrafuzalni vldkna. Ztrata inhibice gama-motoneuront vede k
excesivni impulzaci a hyperkontrakci intrafuzalnich vlaken, coz zpétnovazebné vyvolava
excesivni impulzaci alfa-motoneuronti (navic také zbavenych inhibi¢niho vlivu interneuront)
a hyperkontrakci extrafuzalnich vldken, vcetné typickych spastickych odpovédi (Mertens
2003). Hlavni drahou, kterd inhibuje misni reflexni aktivitu je tractus reticulospinalis dorsalis

s pocatkem ve ventromedialni retikuldrni formaci, probihajici v tésné blizkosti tractus
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corticospinalis lateralis. Proto jednotliva 1éze vétSinou postihuje obé drahy a vede k rozvoji
reticulospinalis medialis, kterd zacina v bulbopontinnim tegmentu. Vestibulospinalni drédha ma
také excitacni vliv na misni reflexy, ale pravdépodobné nehraje tak zdsadni roli v rozvoji
spasticity. DalSimi drahami, jejichz léze se manifestuje spastickou parézou, jsou tractus
olivospinalis, tractus tectospinalis a pravdépodobné¢ i tractus rubrospinalis (Chen, Yung a Li
2003). Ventromedialni retikuldrni formace, jako zac¢atek nejdulezitéjsi inhibi¢ni drahy je pod
kortikdlni kontrolou. Dostava projekce z premotorickych oblasti frontalniho laloku
(premotoricky kortex, suplementdrni motorickd oblast). Tyto projekce prochazeji prevazné
cestou crus anterior capsulae internae. Kortikalni ¢i kapsularni 1éze téchto kortikobulbarnich
drah, které facilituji descendentni inhibici, vedou k poruseni rovnovahy inhibi¢nich a
excitacnich vlivli na misni reflex, smérem k pfevaze excitacnich vlivl, coz vede k rozvoji
pozitivnich ptiznakii syndromu horniho motoneuronu. Tyto ovSem nikdy nejsou tak vyrazné

jako pfi pfimém postizeni retikulospinalni drahy u miSnich 1ézi.

1.10. Prevalence spasticity po iktu

V soucasné dob¢ stale chybi konsenzus stran prevalence spasticity po iktu. Ve studii
autord Sommerfeld et al se v prvnim tydnu po iktu rozvinula spasticita u 21% pacientti, po
trech mésicich bylo spastickych 19% pacientli (Sommerfeld et al. 2004). V jiné studii byla
spasticita pfitomna u 24,5% pacientll 2 tydny po iktu, pfiCemz po 6 tydnech se procento
spastickych pacientii zvysilo jen mirng€, na 26,7% (Wissel et al. 2010). V praci autort Urban et
al mé¢lo 6 mésict po iktu spasticitu 42,6% pacientti (Urban et al. 2010). V prospektivni studii
se 106 pacienty byla prevalence spasticity jeden rok po iktu 27% (Watkins et al. 2002).
Interval mezi CMP a rozvojem spasticity je vysoce variabilni, nicméné spasticita se rozviji

zejména v prvnich 3 meésicich po iktu (Lundstrom, Terént a Borg 2008).
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Prediktory rozvoje vyznamné spasticity jsou niz$i index Barthelové sedmy den po iktu,
levostrannd hemiparéza a anamnéza kouteni (Leathley et al. 2004). Ve studii autord Urban et
al doslo Castéji k rozvoji spasticity u pacientl s t€ZSim motorickym deficitem, hemihypestézii
a niz§im indexem Barthelové (Urban et al. 2010). Obdobné se u pacienti s NIHSS>10 (tedy
s teritoridlnim infarktem) Castéji rozvine spasticita, navic pacienti bez spasticity reaguji 1épe

na rehabilitaci (Ryu et al. 2010).

1.11. Hodnoceni spasticity

Ke kvantifikaci svalového tonu slouzi fada hodnoticich §kal (Stétkarova 2013). Zlatym
standardem je stale originalni 5-ti bodova Ashworthova $kéla z roku 1964 (Ashworth 1964).

V bézné klinické praxi nejuzivanéjsi je tzv. modifikovana Ashworthova Skala (MAS),
ktera ma na rozdil od klasické Ashworthovy skaly 6 stupiiti od 0-4, pficemz mezi stupném 1 a
2 je mezistupen 1+ (Bohannon a Smith 1987). MAS, oproti originalni Skale, umoziuje
presnéji kvantifikovat klinicky detekovatelné zmény svalového tonu predevs§im u méné
vyjadiené spasticity. MAS je dostateéné spolehliva a poskytuje dobrou klinickou informaci
1ékaiim riznych odbornosti a fyzioterapeutiim (Gregson et al. 2000).

Jinym klinickym nastrojem ke kvantifikaci spasticity je Tardieuho $kala, ktera hodnoti
svalovy tonus pii raznych rychlostech pasivniho protazeni svalu a proto vice koreluje
s Lanceho definici spasticity. Podle nékterych studii je Tardieuho Skala ve srovnani s MAS
citlivéjsi pfi hodnoceni zmén navozenych terapii BoNT (Haugh, Pandyan a Johnson 2006).
Na rozdil od MAS, ktera hodnoti kombinaci spasticity, kontraktur a spastické dystonie,
Tardieuho Skala posuzuje ¢ist€ neuralni slozku spasticity.

Tone Assessment Scale (TAS) hodnoti skore celkové spasticity, jez zahrnuje odpovéd’ na
pasivni pohyb, klidovou posturu a asociované reakce. TAS je jedinecnd v tom, ze hodnoti, jak
abnormalni svalovy tonus ovliviluje funkci. V soucasnosti nicméné chybi dikazy o

spolehlivosti na vét§im vzorku pacient (Gregson et al. 2000).
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Mimo klinické skorovaci systémy, existuji elektrofyziologické, biomechanické a MRI
metody ke kvantifikaci spastickych poruch hybnosti, nicméné uZzivany jsou prakticky jen
vV experimentu.

Vyse uvedené skoérovaci systémy podavaji informaci pouze o stupni spasticity, nikoli o
jejim vlivu na celkovy funkéni stav pacienta, respektive na aktivity denniho zZivota. Pravé ke
zhodnoceni funkéniho postizeni u pacientd se spasticitou horni koncetiny po cévni mozkové
ptihod¢ slouzi Disability Assessment Scale (DAS) (Brashear et al. 2002). Tato Skala
s vysokou mirou spolehlivosti odrazi funk¢ni zlepSeni pii terapii spasticity. Vhodné tedy
dopliiuje MAS, nebot’ redukce svalového hypertonu v MAS muze byt korelovana s redukci
funkéni disability v DAS. Skala mé 4 stupné od 0 (zadna disabilita) do 3 (tézka disabilita)

pfi¢emz se hodnoti 4 oblasti: hygiena, oblékani, pozice koncetiny a bolest.

1.12. Terapie spasticity

Uspéch terapie spasticity po CMP se odviji od komplexniho vySetfeni pacienta, stanoveni
redlnych cilt a integrace terapeutickych modalit. Bylo prokazano, ze stanoveni realnych cild,
které odrazeji ocekavani jak samotnych pacientl, tak pecovatelii, zlepSuje motivaci,
spolupraci a ptiznivé ovliviiuje vysledek terapie (Kelley a Borazanci 2009). Uzite¢nym
klinickym nastrojem v kontextu stanoveni a dosazeni cildl v terapii spasticity po iktu miize byt
Goal Attainment Scale (GAS). GAS je hodnotici Skala zalozena na stanoveni vhodného cile a
nasledném hodnoceni dosazeni daného cile na 5-ti bodové Skale od -2 do +2. GAS je
v posledni dobé pouzivan k hodnoceni ucinnosti farmakoterapie spasticity (Turner-Stokes
2009).

Existuji urcité rozdily v terapeutickém pfistupu k postizeni horni a dolni koncetiny. Cilené
terapeutické ovlivnéni spasticity horni koncetiny je dulezité predevSim z nasledujicich
divodi. Uprava funkce ruky, tj. tchop, drzeni a manipulace s predméty, vyzaduje komplexni

zapojeni svalli od ramene az po prsty. Na rozdil od postizeni dolni koncetiny, kde Casto i
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minimdlni zlepSeni umozni bipedalni lokomoci. Dosazeni a uchopeni pfedmétu jsou
nezbytnou soucasti mnoha tkont denniho Zivota, proto zhorSeni funkce horni koncetiny vede
k nesobéstacnosti. Nelécené postizeni horni koncetiny vede k dal§im komplikacim, jako jsou
subluxace ramenniho kloubu, bolestivé rameno, komplexni regionalni bolestivy syndrom,
zmény mékkych tkani, které dale ztézuji rehabilitaci plegické ¢i paretické horni koncetiny. Na
dolni koncetiné mize byt urcitd mira spasticity uzitecnd, nebot’ umozniuje stabilni stoj pii
tézkém paretickém postizeni (Rosales, Kanovsky a Fernandez 2011).

Terapie pacientli se spasticitou musi byt individualizovdna a vyzaduje multidisciplinarni
pfistup, zaloZzeny na tymové spolupraci neurologl, rehabilitacnich Iékaiti, ortopedu,
fyzioterapeutli, zdravotnich sester, peCovateli a samotnych pacientd. Terapie sestdva

z nefarmakologické intervence a farmakoterapie.

1.12.1. Nefarmakologicka intervence

A. Protahovani svalu (stre¢ink) je Siroce pouzivanym terapeutickym pfistupem. Obecnym
cilem této rehabilitacni metody je zlepSeni viskoelasticity svalového vlakna a snizeni
excitability motoneuronu. Existuje fada variant svalového streCinku, pfi¢emz hlavnimi
modalitami jsou polohovani, pasivni a aktivni strecink, izotonicky a izokineticky stre¢ink. U
mnohych pacientl je vhodna kombinace streCinku s dalSimi postupy, jako je dlahovani, uziti

ortéz apod. (Smania et al. 2010).

B. Trénink svalové sily. Svalova slabost je hlavni soucasti syndromu horniho
motoneuronu a piimym duasledkem 1éze kortikospinalni drahy. Tize svalové slabosti
vyznamné koreluje se stupném invalidizace pacienta. V minulosti rozSifeny nézor, ze
posilovani svalll postizené koncetiny zhorSuje spasticitu, se ve studiich neprokdzal. Autofi
Moris et al provedli metaanalyzu studii, které hodnotily efekt PRST (progressive resistence

strength training) u pacientli po iktu, a nenalezli dikazy o tom, Ze by trénink svalové sily
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zhorSoval spasticitu ¢i rozsah kloubni pohyblivosti na postizené koncetiné (Morris, Dodd a
Morris 2004). Vysledky jiné metaanalyzy potvrdily, ze metody jako PRST ¢&i svalova
reedukace zlepsuji svalovou silu, aktivitu a nezhorSuji spasticitu (Ada, O’Dwyer a O’Neill
2006). Ackoliv v soucasnosti neexistuje zadny zlaty standard stran tréninkového protokolu, je

trénink svalové sily integralni soucasti rehabilitace pacientl se spasticitou.

C. Metody fyzikalni terapie, napt. transkutanni elektrickd nervova stimulace (TENS),
1écba rdzovou vlnou, termoterapie, kryoterapie, vibracni terapie, jsou dle nckterych praci

pfinosné, nicméné je potieba dalSich studii ke stanoveni jejich efektivity (Smania et al. 2010).

D. Nejrozsifendj§i rehabilitaéni postupy uzivané v CR k ovlivnéni postiktalni spastické
hemiparézy jsou Bobath koncept, cviceni dle Kabata (proprioceptivni nervosvalova facilitace)

a Vojtiv princip reflexni lokomoce (Votava 2001).

a) Metoda manzelti Bobathovych (Bobath concept, NDT = NeuroDevelopmental
Treatment) byla primarn¢ vyvinuta pro déti s détskou mozkovou obrnou, ale rychle se
rozsifila do terapie pacienti po CMP (Bobath 1990). Metoda vychazi ze systematického
vySetfeni pacientd v zékladnich polohéch, zjisténi patologickych polohovych reflexi a
pohybovych vzorct. Pii vlastni 1é¢beé se pacient uvadi do inhibi¢nich poloh, které tlumi
spasticitu a patologické reflexy. Cilem individualizovaného pfistupu je nacvik zdkladnich
poloh, chiize a béznych dennich cinnosti. Pfes jeji velkou popularitu chybi dikazy, ze by

metoda byla ucinnéjsi nez jiné uzivané rehabilita¢ni postupy (Kollen et al. 2009).

b) Metoda proprioceptivni neuromuskularni facilitace (PNF), v naSem pisemnictvi také
oznacovana jako ,.cviceni dle Kabata“, vychazi z predstavy, ze pfirozeny pohyb probiha
soucasn¢ ve vSech tfech rovinach (Adler 2008). Fyzioterapeut tedy provadi s pacientem
pohyby hornich nebo dolnich koncetin v diagondlach. Pfi pohybu, ktery terapeut vede a dava

odpor, se paretick¢ svaly facilituji plnym protazenim a reflexni synergii se svaly méné
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postizenymi. Pozd¢&ji byla tato metoda doplnéna ontogenetickou vyvojovou fadou hybnosti,

ktera umozinuje nacvik zaujimani jednotlivych poloh.

c) Vojtova metoda (metoda reflexni lokomoce) je soubor technik, které objevil a rozvinul
cesky neurolog prof. Vojta na zéklad€ znalosti vyvojové kineziologie. Metoda je zaloZena na
aktivaci vrozenych pohybovych programli CNS stimulaci spouStovych zén v modelech
reflexni otdCeni a reflexni plazeni (Vojta a Peters 1995). Ptestoze byla tato metoda ptivodné
vyvinuta pro rehabilitaci pohybovych poruch v détském veku, nasla své misto i v rehabilitaci

dospélych (napft. stavli po CMP).

1.12.2. Farmakoterapie

Farmakologickd lécba spasticity zahrnuje centraln¢ piisobici svalova relaxancia a léky

s perifernim mechanismem ucinku.

1. Centralné pisobici svalova relaxancia

Ze skupiny oralné podavanych 1€kd jsou v soucasnosti doporuceny pouze baclofen a
tizanidin. Oba léky snizuji svalovy tonus v Ashworthové Skale, ovSem chybi dikazy o
pfiznivém vlivu na disabilitu spojenou se spasticitou. Ostatni Iéky (benzodiazepiny,
gabapentin a dantrolen) nejsou v této indikaci doporuceny. Pro mozné vedlejsi ucinky, jako
jsou napf. sedace nebo snizeni zachvatového prahu, je ordlni terapie centralnimi
myorelaxancii u pacientti s postiktalni fokalni spasticitou 1écbou druhé volby (Simon a Yelnik
2010). Efekty uzivani cannabis na spasticitu byly studovany u pacientd s roztrousenou
skler6zou. Terapie cannabis pfiznivé ovliviiuje subjektivni symptomy spojené se spasticitou,
ovSem pravdépodobné nema ptimy vliv na svalovy tonus v objektivnich méfenich (Lakhan a
Rowland 2009). Baclofen podavany intratekalné programovatelnou pumpou je uU¢innou
lécebnou modalitou zvlasté u pacientl s roztrousenou skler6zou a misnim poranénim. Hlavni
indikaci je generalizovand, jinak nefeSitelnd spasticita dolnich koncetin a trupu, ktera
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interferuje s posturou, chlizi, sob&stacnosti, oSetfovanim nebo vede k bolestivym spasmim

(Simon a Yelnik 2010).

2. Léky s perifernim mechanismem ucinku (chemodenervace)

Perineuralni injekce alkoholu ¢i fenolu snizuji spasticitu mechanismem ireverzibilni
neurolyzy. Z diivodu ¢etnych nezddoucich efekt je tato 1écebna modalita v soucasnosti zcela

vytlacena botulotoxinem, kterému bude vénovana nasledujici samostatna kapitola.

1.13. Lécba spasticity botulotoxinem

V soucasnosti se za terapii prvni volby u fokalni, respektive multifokalni spasticity po iktu
povazuje aplikace botulotoxinu typu A (BoNT-A) v kombinaci s neurorehabilitaci (A.B. Ward
et al. 2003; Wissel et al. 2009; Stétkafova, Ehler a Jech 2012; Ehler 2013). VEU jsou
aktualn€ pro 1éCbu spasticity horni koncetiny po iktu registrovany 3 rizné typy BoNT-A:
onabotulinumtoxin A (BOTOX®; Allergan, Inc., Irvine, CA, USA), abobotulinumtoxin A
(Dysport®; Ipsen, Pafiz, Francie) a incobotulinumtoxin A (Xeomin®; Merz Pharmaceuticals
GmbH, Frankfurt, Némecko). Efektivita a bezpecnost BoNT-A v terapii spasticity horni
konletiny byla prokdzdna tadou randomizovanych, dvojit€é zaslepenych, placebem
kontrolovanych klinickych studii (Rosales a Chua-Yap 2008; Simpson et al. 2008; Elia et al.
2009). Jedinym registrovanym botulotoxinem B (BoNT-B) je rimabotulinumtoxin B
(Myobloc®/Neurobloc®; Solstice Neurosciences, San Francisco, CA), ktery ma v8ak malou
ucinnost v terapii spasticity. Brashear et al publikovali studii, ve které rimabotulotoxin B
aplikovany pacientlim se spasticitou horni koncetiny po iktu nevedl k signifikantni redukci
svalového tonu (Brashear et al. 2004).

Mechanismus pusobeni BoNT na nervosvalové ploténce je dobie popsan (Hallett, Glocker
a Deuschl 1994). BoNT se vaze svym tézkym fetézcem na presynaptickou membranu. Poté

dochazi mechanismem exocytdézy k internalizaci toxinu do bunky. Vlastni toxicky efekt
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lehkého fetézce je podminén enzymatickym rozStépenim membranovych proteind, které jsou
nezbytné pro uvolnéni acetylcholinu do synaptické Stérbiny. VSechny sérotypy BoNT funguji
jako Zn-dependentni protedzy, jejichz plsobenim dochazi k destrukci systému, ktery
umoznuje splynuti membrany acetylcholinovych vezikul s presynaptickou membranou a tim
uvolnéni acetylcholinu do synaptické Stérbiny. BoNT-A selektivné §tépi protein SNAP-25
(SyNaptosomal Associated Protein), BoNT-B s$tépi VAMP (Vesicle-Associated Protein).
Spojeni BoNT s presynaptickou membranou je ireverzibilni. Pfesto dokdze axon prevazné
mechanismem ,,axonal sprouting“ (,,puceni) vytvofit nova nervosvalova spojeni a obnovit
svalovou silu (Rosales a Dressler 2010).

Klinicky efekt aplikace BONT-A se objevuje po né¢kolika dnech s maximem ucinku po 3-4
tydnech a odezniva za 3-4 mésice. Proto vétSina pacientd vyzaduje opakovanou aplikaci
BoNT-A, pfiCemz mezi jednotlivymi sezenimi je doporucovéan alespon tfimési¢ni odstup
(Wissel et al. 2009). Efekt BoNT-A na svalovy tonus a svalovou silu je zavisly na davce, proto
je nutno zvlast€ u pacientll s nekompletnim syndromem horniho motoneuronu vytitrovat
adekvatni davku, ktera povede k zddouci redukci svalového tonu bez vyznamné svalové
slabosti a tim ztraty funkce (Sloop et al. 1996; Bakheit et al. 2010). Soucasny konsenzus pro
celkovou davku BoNT-A injikovaného béhem jednoho sezeni do spasticitou postizenych svali
horni koncetiny doporucuje nepiekracovat davku 600 U BOTOX® nebo 1500 MU Dysport®
(Wissel et al. 2009).

Piiznivé efekty aplikace BoNT-A zahrnuji, mimo primarni redukci svalového tonu,
redukci bolestivych stavil, prevenci rozvoje deformit, zlepSeni v aktivitich denniho zivota
(oblékani, hygiena) a snizeni zatéze peCovatelti. U tady pacientl vede terapie BoNT-A ke
zlepseni funkce spastické horni koncetiny (Sheean et al. 2010).

Terapie BoNT-A by méla byt zahdjena v okamziku, kdy se spasticita stane

symptomatickou, vede k bolestivym staviim, zhorSuje disabilitu, je piekazkou ve fyzioterapii
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Ci ergoterapii. Existuji ovSem ndzory, zda je nutno ¢ekat na rozvoj symptomatické spasticity,
respektive zda nelécit jiz rozvijejici se spasticitu v obdobi do 3 mésici po iktu a tim
minimalizovat ¢i dokonce zabrénit rozvoji vyznamné spasticity s komplikacemi (Rosales,
Kanovsky a Fernandez 2011). S postupujicim poznanim moznych pozitivnich vlivii aplikace
BoNT-A na neurondlni plasticitu se prvni aplikace BoNT-A posunuje jiz do casného

postiktalniho obdobi, zvlasté u pacientii s casnou spastickou dystonii (Rosales et al. 2012).

1.14. Centralni ucinky botulotoxinu

Kromé dobte popsaného periferniho ptisobeni BoNT na nervosvalové ploténce v misté
aplikace se rozsifuji dikazy o vzdalenych respektive centralnich tc¢incich BoNT. Centralni
efekt BONT je mozno vysvétlit bud’ pfimym plisobenim toxinu na vzdalenych synapsich, kam
je transportovan neuralnim transportem, nebo nepfimo indukci urcité formy centralni

reorganizace.

1.14.1. Pt#imé pisobeni botulotoxinu na vzdalenych synapsich

Ackoliv vétsina injikovaného BoNT ziistava a plisobi v misté aplikace, subklinicky efekt
BoNT je mozno pomoci SFEMG pozorovat na nervosvalovych ploténkach vzdalenych od
mista aplikace (Garner et al. 1993). Autofi Antonucci et al v animalnim experimentu
prokazali, Ze BoNT je mechanismem retrogradniho axondalniho transportu a transcytozy
dopraven na vzdalené synapse, kde S$té€pi sviij substrat SNAP-25 (Antonucci et al. 2008).
Tento experiment, ktery zatim nema korelat v humannim vyzkumu, znovu nastolil otazku, zda

BoNT uzivany v bézné klinické praxi ma (pifimé) vzdalené centralni G€inky.

1.14.2. Centralni reorganizace po 1écbé botulotoxinem

Klinickd pozorovani ukazuji, ze ackoliv maximalni pokles sumaé¢niho motorického
ak¢éniho potencialu byva pozorovan tifi tydny po aplikaci BoNT do spastickych svalu,

maximum klinického ucinku se dostavuje za Ctyfi a vice tydnti. Tato Casova diskrepance mezi

26



elektrofyziologickym a klinickym efektem BoNT je obtizné vysvétlitelnd prostou blokadou
uvolnéni acetylcholinu na nervosvalové ploténce a naznacuje existenci dalSich mechanismil
pusobeni.

Jinym klinickym pfikladem centrdlniho pasobeni BoNT je analgeticky efekt
intramuskularni aplikace u pacientl s cervikalni dystonii. BoNT injikovany do postizenych
svalli zmirfiuje dystonickou bolest nikoliv prostym ovlivnénim svalové kontrakce, ale
pravdépodobné mechanismy na Grovni CNS (Giladi 1997; Opavsky et al. 2011).

Hypotéza centrdlni reorganizace po 1écbé svalového hypertonu BoNT je podporovana
neurofyziologickymi a zobrazovacimi studiemi pfedevSim u pacientli s fokalni dystonii.
Predpoklada se, ze minimaln¢ nékteré formy fokalnich dystonii jsou spojeny s poruchou
senzomotorické integrace na urovni kortiko-striato-thalamo-kortikdlnich motorickych okruhi
(Kanovsky 2002; Tinazzi et al. 2009). Repetitivni senzorickd stimulace béhem opakovaného
vétSinou vysoce kvalifikovaného pohybu milze u predisponovanych jedinci vést
k maladaptivnim zméndm na urovni senzomotorického kortexu. Insuficientni inhibice
senzorické aferentace nasledné vede k rozvoji dystonického pohybového vzorce (Nudo 2003;
Opavsky, Hlustik a Kanovsky 2006). V elektrofyziologickych studiich s transkranidlni
magnetickou stimulaci bylo prokazdno, ze porusena kortikalni excitabilita a intrakortikalni
inhibice registrovand u fokalnich dystonii, se po Uspé$né terapii BoNT normalizuje
(Kanovsky et al. 1998; Gilio et al. 2000; Kanovsky et al. 2003). Studie vyuzivajici fMRI
pfinaseji dalsi diikkazy o ovlivnéni respektive normalizaci patologického aktivacniho vzorce u
pacientl s cervikalni dystonii (Kanovsky a Rosales 2011; Opavsky et al. 2011; Opavsky et al.
2012). BoNT puisobi nejen na extrafuzalni, ale i na intrafuzalni vldkna svalovych vietének.
Tim dochazi k omezeni abnormalni aferentace do vyssich struktur CNS. Je pravdépodobné, ze
timto zpétnovazebnym mechanismem dochézi k dynamickym zménam na rtiznych urovnich

CNS vcetné kortexu. Jinak feCeno, plusobeni BoNT na nervosvalovou ploténku méni
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rovnovahu mezi aferentaci ze svalovych vietének a motorickou kortikalni eferentaci, ¢imz
vede ke zménam kortikaIni excitability. V jedné TMS studii vedla periferni aplikace BoNT
k signifikantnimu zvySeni intrakortikalni inhibice a redukci intrakortikalni facilitace dokonce

u zdravych dobrovolniki a tento efekt pretrvaval tii mésice po injekci (Kim, Oh a Paik 2006).

1.15. Zmény kortikalni aktivace pri 1é¢bé postiktalni spasticity BoNT-A

Podobnym mechanismem jako u fokalnich dystonii BoONT-A pravdépodobn¢ ptisobi také u
spasticity po iktu. Ackoliv vétSina fMRI studii s pacienty v chronické fazi iktu registrovala
zmény kortikalni aktivity indukované fyzioterapii (napt. Johansen-Berg, Dawes, et al. 2002),
bylo publikovano nékolik praci, které pomoci fMRI popisuji zmény aktivace
senzomotorického kortexu po aplikaci BoNT-A do spastickych svala.

Pilotni studie autort Senkarova et al a TomaSova et al na pacientech se spasticitou ruky po
iktu pfinesly dikazy o tom, ze aplikace BoNT-A do spastickych svalt vede k redukci
abnormn¢ rozsahlé bilateralni aktivace primarnich a sekundarnich motorickych oblasti béhem
provadéni nebo mentalni simulace pohybu prstti. Specificky kontrast pre- > post-BoNT, ktery
odréazel efekt terapie, prokéazal signifikantni snizeni aktivace v zadnim cingulu/precuneu u
skupiny plegickych pacientl, respektive v dorzolaterdlnim prefrontdlnim kortexu u
paretickych pacientl (Senkarova et al. 2010; Tomasova et al. 2011).

V jiné praci byla zména svalového hypertonu navozend BoNT-A spojena se signifikantni
redukci BOLD signalu pfedevsim v ipsilezionalnim senzomotorickém kortexu (Manganotti et
al. 2010).

V praci autorti Diserens et al rehabilitace s vyuzitim ,,repetitive arm cycling® prodlouzila
ve skupiné pacientl s rezidudlni funkci postizené horni koncetiny antispasticky efekt injekci
BoNT-A a zaroven doslo ke zvySeni BOLD signalu v dorzomedialni ¢asti senzomotorického

kortexu postizené hemisféry a v sekundarni somatosenzorické oblasti kontralezionalné. Tyto
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vysledky také naznacuji, Ze kombinovana terapie spasticity vede ke zméndm na Urovni

senzomotorického kortexu (Diserens et al. 2010).
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2. Rozdily v modulaci kortikalni aktivity u pacientii po cévni
mozkové prihodé s rezidualni spasticitou ruky lé¢enych

botulotoxinem A

Veverka T, Hlustik P, Hok P, Tomasova Z, Otruba P, Kral M, Tiidos Z, Krobot A, Herzig R,
Kanovsky P. Differences in the modulation of cortical activity in patients suffering from upper

arm spasticity following stroke and treated with botulinum toxin A: mental movement

simulation and motor paradigm. Cesk Slov Neurol N 2013; 76/109(2): 175-182. IF:p; 0,366

2.1. Soubor a metodika

Studie se zucastnilo celkem 34 pacientll v chronické fazi ischemické CMP s manifestni
spasticitou horni kondetiny (tab. 1). Ctyfi pacienti nedokonéili protokol a byli vyfazeni z
dalSich analyz. 25 pacient absolvovalo kompletni protokol se tfemi fMRI vySetfenimi; pét
pacientl absolvovalo neuplny protokol se dvéma fMRI vySetfenimi. VSichni zafazeni pacienti
méli rezidualni parézu ruky po prodelané ischemické CMP s manifestni spasticitou dosahujici
1+ nebo vice bodil na modifikované Ashworthové Skale (MAS). Za vyfazovaci kritéria jsme
povazovali dobu od vzniku CMP kratsi nez 3 mésice, tézky kognitivni deficit a t€Zkou depresi
dle MMSE (Folstein, Folstein a McHugh 1975) a Zungovy sebeposuzovaci $kaly deprese
(Zung 1965); a kontraindikace vySetfeni magnetickou rezonanci.

Kompletni soubor zatfazenych pacientli byl nicméné velmi heterogenni. Pacienti se li§ili
vice atributy; predev§im vékem, tizi neurologického postizeni a stupném spasticity. K ziskani
relativné homogennich podskupin pro skupinovou analyzu jsme za dva hlavni parametry
ovliviiujici soucasné plasticitu motorického systému i volbu tulohy pro vysetieni pomoci fMRI
povazovali vék a zdvaznost neurologického deficitu. Dvé takto vytvotené podskupiny byly

nezavisle analyzovany.
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Prvni podskupinu (skupina A) tvofili 4 mladi pacienti (2 muzi, 2 Zeny; v€k 25,5 + 3,4
roku; vékové rozpéti 22-31 let) s plegii ruky (neschopnosti aktivniho pohybu), kteii jako
aktivacni fMRI ulohu provadéli predstavu pohybu prsty (Senkarova et al. 2010). Klinicka a
demograficka data jsou uvedena v tab. 2.

Druhé podskupina (skupina B) sestavala z 5 starSich pacient (4 muzi, 1 zena; vék 67,0 +
11,1 let; veékové rozpéti 54-80), ktefi byli schopni provadét skutecny pohyb prsty. Tento typ
ulohy umozioval vizualni kontrolu a korekci pohybu prsty. Tito pacienti navic podstoupili
dalsi fMRI vySetieni tfi mésice po aplikaci botulotoxinu, tedy po vymizeni jeho G¢inku na
svalova vldkna (Tomasova et al. 2011). Klinick4 a demograficka data jsou uvedena v tab. 3.

Pacienti byli vySetieni pomoci diive publikovaného protokolu (Senkérova et al. 2010).
Spasticita byla hodnocena pfi klinickém vySetfeni podle modifikované Ashworthovy skaly
(Bohannon a Smith 1987). Hodnoceni jsme provadéli v nultém tydnu (WO0), kdy probihal
skrinink pacienttl, jejich zatazeni do studie a aplikace botulotoxinu, poté ve W4, tj. Ctyfi tydny
po aplikaci botulotoxinu (kdy se ptredpokladd jeho maximalni efekt), a ve W1l (pouze
skupina B), tfi mésice po aplikaci botulotoxinu (odeznéni periferniho uc¢inku botulotoxinu na
svalova vldkna). Vysetfeni pomoci fMRI jsme provadéli obdobné jako behavioralni hodnoceni

v nultém, 4. a (pouze skupina B) v 11. tydnu.

2.1.1. Uloha

Vlastni fMRI ulohou byl sekvencni pohyb nebo piedstava pohybu prsty paretické
koncetiny podle Rolandova paradigmatu. Pacienti s plegii ruky (skupina A) si nejdiive
nacvicili lohu nepostizenou koncetinou a poté byli ve skeneru MR pfistroje vyzvani, aby si
predstavovali provadéni stejného pohybu postizenou rukou. Pacienti se zachovanou hybnosti
pohybovali prsty (v sekvenci podle Rolandova paradigmatu) pod vizuéalni kontrolou laboranta.
Uloha byla provadéna se zavienyma o¢ima, pfi¢emz za¢atek a konec aktivniho bloku byl
signalizovan hlasovymi povely (start/stop) pomoci MR-kompatibilnich sluchatek. Casové
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schéma blokového paradigmatu sestavalo z 15s aktivni (on) a 15s klidové (off) faze. Kazdy
beéh v celkové délce 6 minut se skladal z 12 opakovani stejného paru blokl tloha-klid. U

kazdého subjektu byly vySetfeny dva takovéto béhy, ve kterych byla testovana postizena ruka.

2.1.2. Terapie

Pacienti byli 1é€eni injekcemi botulotoxinu typu A (BoNT-A) do svali postizené horni
koncetiny v tydnu WO. Aplikace byla provadéna s vyuzitim EMG navigace (Medtronic
Keypoint, Alpine Biomed ApS, Dansko) a elektrické stimulace svalu. Aplikace probé&hla
pokazdé do nasledujicich svalti: musculus flexor carpi ulnaris (FCU), musculus flexor carpi
radialis (FCR), musculus flexor digitorum superficialis (FDS) a musculus flexor digitorum
profundus (FDP). Stejnou techniku jsme pouzili také, pokud byla nutna aplikace i do jinych
svalli horni koncetiny; jednalo se o nésledujici svaly: m. brachioradialis (BR) u jednoho
pacienta, m. biceps brachii (BB) u jednoho pacienta a m. pronator teres (PT) u dvou pacientti.
Jednotliva ddvka BoNT-A (Botox®) ¢inila 50 U pro kazdy sval (100 U v ptipadé m. biceps
brachii). Uginek 16by BoNT-A byl testovan pomoci klinickych (MAS) a zobrazovacich

vySetieni.

2.1.3. Akvizice dat

FMRI data byla ziskana pomoci 1,5T MR piistroji (Avanto a Symphony, Siemens,
Erlangen, Némecko) s pouzitim standardni hlavové civky. Akvizi¢ni protokol pokryvajici cely
mozek v 30 axialnich vrstvach o tlouStce 5 mm sestaval z T1 vazenych anatomickych obrazii
urcenych k bezprosttednimu piekryti s funkénimi daty, obrazii sekvence fluid-attenuated
inversion recovery (FLAIR) pro zobrazeni mozkovych 1ézi, funk¢nich T,*-vazenych (BOLD)
obrazti béhem provadéni ulohy a v klidu, a také z 3D anatomickych snimka s vysokym
rozlisenim (MPRAGE). BOLD data byla ziskana pomoci sekvence gradient echo EPI s

parametry TR/TE = 2 500/40 ms, FOV 220 mm, pii rozliSeni 3,4 x 3,4 x 5 mm. V kazdém
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Sestiminutovém funkénim béhu bylo potizeno 144 objemt. Hlava vySetfovaného subjektu
byla fixovana pomoci polstark k zajisténi maximalniho komfortu a minimalizaci pohybi

hlavou.

2.1.4. Analyza

Zpracovani fMRI dat jsme provedli pomoci aplikace FEAT (FMRI Expert Analysis Tool)
verze 5.98, jez je soucasti baliku FSL (FMRIB‘s Software Library, www.fmrib.ox.ac.uk/fsl).
Pouzili jsme nasledujici postupy piredzpracovani dat: korekci pohybu pomoci néstroje
MCFLIRT (Jenkinson et al. 2002); korekci akvizi€nich Cast fezli pomoci fadzového posunu
casovych tad ve Fourierové prostoru; odstranéni extracerebralnich tkdni pomoci nastroje BET
(Smith 2002); prostorovou filtraci pomoci Gaussova jadra s polositkou (FWHM) 10 mm;
globalni normalizaci intenzity signdlu celé Ctyfrozmérné sady dat pomoci multiplikativniho
faktoru; ¢asovou filtraci s horni propusti (prolozenim ptimky Gaussovou metodou vazenych
nejmensich ¢tverct, s hodnotou sigma = 15,0 s). Statistickou analyzu casovych fad jsme
provedli pomoci nastroje FILM s korekci lokalnich autokorelaci (Woolrich et al. 2001).
Koregistrace s morfologickymi obrazy s vysokym rozliSenim a/nebo se standardni Sablonou
byla provedena pomoci néstroje FLIRT/FNIRT (Jenkinson a Smith 2001; Jenkinson et al.
2002).

Skupinovou analyzu jsme provedli pomoci nastroje FLAME (FMRIB‘s Local Analysis of
Mixed Effects) s vyuZitim faze 1 a 2 s automatickou detekci odlehlych hodnot (Beckmann,
Jenkinson a Smith 2003; Woolrich et al. 2004; Woolrich 2008). Statistické Z obrazy (T/F
skore v Gaussove rozdéleni) jsme prahovali pomoci klastrii na korigované hlading statistické
vyznamnosti p = 0,05 (Worsley 2001).

Longitudinélni design se tfemi vySetfenimi ve skupiné B umoznil rozloZit efekt 1écby ve 4.
tydnu na progresivni komponentu casu a/nebo rehabilitace a na pfechodny ucinek
botulotoxinu. Tento na Case nezavisly efekt terapie BoNT-A jsme testovali pomoci dalSich
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post-hoc linedrnich kontrast, které srovnavaly vazeny prumér 1. a 3. vySetfeni s 2.

vySetfenim, pti¢emz vahou byl ¢asovy odstup od 2. vysetieni: (7*S1 + 4*S3)/11 versus S2.

2.2, Vysledky

2.2.1. Behavioralni

Terapie BONT-A snizila spasticitu ruky u vSech pacientii (hodnoceno 4 tydny po aplikaci).
Ve skupin€ A bylo primérné MAS skore ve W0 3,5 (SD = 0,57), zatimco ve W4 1,38 (SD =
0,49). Zména primérného MAS skoére oproti vychozim hodnotam byla 2,1 (p = 0,0013,
jednostranny parovy t-test).

Ve skupin€ B ¢inilo primérné MAS skore ve WO 2,3 (SD = 0,67), zatimco ve W4 1,7
(SD= 0,27). Zména primérného MAS skore oproti vychozim hodnotdm cinila 0,6 (p =
0,0724, jednostranny parovy t-test). MAS skore ve W11 ve skupiné B dosahovalo 2,2 (SD =
0,45) a nelisilo se signifikantné od hodnot ve WO (rozdil v MAS 0,1; p = 0,352, jednostranny

parovy t-test).

2.2.2. Zobrazovani — skupinové pruméry

Vysetiteni pomoci fMRI béhem pohybu postizenou koncetinou nebo pii predstavé pohybu
prokazalo pted aplikaci botulotoxinu A rozséhlou bilateralni sit’ aktivnich oblasti, zahrnujici
motoricky  kortex kontralezionalné, suplementarni —motorickou oblast, bilateralni
premotorickou kiiru, bilateralni lobulus parietalis superior, precuneus/zadni cingulum, bazélni

ganglia bilateralné a cerebellum ipsilezionalné (obr. 1a).

2.2.3. Zobrazovani — efekty 1écby

Po aplikaci BoNT-A doslo v obou skupiniach k redukci abnormné rozsahlé aktivace
smérem k normdlni prostorové distribuci aktivity v senzomotorickém = kortexu

kontralezionaln¢ a ke stfedni ¢are (obr. 1b).
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FMRI vysetfeni 11 tydnt po aplikaci BoNT-A (skupina B) vykazovalo podobny vzorec
aktivace jako pfi vySetieni pfed 1écbou BoNT-A (obr. 1c).

Ve skupiné pacientti s plegii (skupina A) bylo pfi analyze kontrastu pre-BoNT>post-BoNT
prokazano signifikantni snizeni aktivace (p < 0,05) v oblasti zadniho cingula/precuneu v
blizkosti stfedni Cary se stfedem na soufadnicich —8, —48, 0 dle Montreal Neurological
Institute (MNI) (obr. 2).

Ve skupiné pacientli se zachovanou hybnosti prstii (skupina B) byl pfi analyze kontrastu
pre-BoNT>post-BoNT prokazan signifikantni pokles aktivace (p < 0,05) v nésledujicich
korovych oblastech kontralezionaln¢: dorzolateralni prefrontdlni kiira, gyrus frontalis inferior
a gyrus postcentralis (obr. 3). Lokalni maxima kontrastii, které zndzoriiuji rozdily mezi
vySetfenimi, a tedy reflektuji efekt 1€cby pomoci BoNT-A ve skupiné B, jsou uvedeny v tab.

4.

2.3. Diskuze

Plasticita mozku hraje v zotaveni po CMP vyznamnou roli. Studie vyuzivajici funkéni
zobrazovani prokazaly, ze v Casné postiktalni fazi je uprava motoriky provdzena masivnim
zapojenim oblasti motorického systému. Pocatecni nartist aktivity v bilateralnim
senzomotorickém kortexu se v prubéhu zotaveni normalizuje (Marshall et al. 2000; Calautti,
Leroy, Guincestre, Marié, et al. 2001; Feydy et al. 2002; Small et al. 2002). Redukce rozsahu
bilateralni aktivace pti provadéni motorické ulohy koreluje s funkénim zlepSenim: u pacientti
s minimalni upravou motorického deficitu dochdzi ve srovnani s upraviv§$imi se pacienty
k pretrvavajici aktivaci fady primarnich a sekundarnich motorickych oblasti (Johansen-Berg,
Dawes, et al. 2002; N.S. Ward et al. 2003a).

Procesy mozkové plasticity nemusi byt vzdy ptfinosné, ve skute¢nosti mohou dokonce
naruSovat rezidualni funkci (maladaptivni plasticita), jak se uvadi u dystonie, fantomovych

bolesti nebo alodynie (Pujol et al. 2000; Kanovsky 2002; Flor 2003; Maihdfner, Handwerker
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a Birklein 2006). Také rozvoj postiktalni spasticity mize byt povazovan za maladaptivni
proces.

V soucasnosti je BONT béznou soucasti multimodalni terapie spasticity. Bylo prokazéno,
ze BoNT pusobi na periferii. Existuji v§ak diikazy, ze BoNT ptisobi na supraspinalni Grovni,
nebo ze dokonce ovlivituje kortikalni reorganizaci (Kanovsky et al. 1998; Kanovsky et al.
1998; Rosales a Dressler 2010).

Vétsina predchozich fMRI studii u pacienti po CMP registrovala zmény kortikalni
aktivace pifi provadéni motorické ulohy po specifické rehabilitacni 1é¢be, napf.
constraint-induced therapy (Johansen-Berg, Dawes, et al. 2002). Pouze né€kolik praci popisuje
zmény kortikalni aktivity po injekcich BoNT do spastickych svali (Manganotti et al. 2010;
Senkarova et al. 2010; Tomasova et al. 2011).

V nasi préci jsme se zaméfili na vztah mezi dynamickymi zménami aktivace mozku pfi
motorické tloze a zmirnénim spasticity po terapii BoNT-A.

FMRI vySetteni provedené pied 1écbou prokazalo v obou experimentech rozsihlou
oboustrannou aktivaci pii provadéni motorické ulohy. Jako nejvyznamnéjsi oblasti aktivace
jsme identifikovali kontraleziondlni motoricky kortex, suplementdrni motorickou areu,
bilateralni premotoricky kortex, bilaterdlni lobulus parietalis superior, precuneus/zadni
cingulum, bazalni ganglia bilaterdln¢ a cerebellum ipsileziondln¢. Predstava pohybu prsty
(skupina A) provokovala aktivaci ve stejnych korovych oblastech jako pfi provadéni realného
ze tato aktivace pred 1é¢bou predstavuje uniformni reakci poskozeného mozku jakozto formu
maladaptace v disledku patologicky zvysSené proprioceptivni aferentace (cestou Ia vlaken),
jez provazi spasticitu.

Podle ocekédvani doslo v obou skupinach po aplikaci BoNT-A k redukci spasticity, pficemz

tento efekt byl vyrazngjsi ve skupiné plegickych pacientt s vyssi hodnotou MAS pied 1écbou.
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V obou skupinach jsme také pozorovali na terapii BoNT-A zavislé zmenseni abnormné
rozsahlé a oboustranné kortikalni aktivace.

Protokol prvniho experimentu jsme rozsifili o tfeti fMRI vySetfeni (skupina B), Casované
do obdobi predpokladané¢ho vymizeni u¢inku BoNT-A na svalova vldkna (BoNT-off). Data
naméiend ve fazi BoNT-off prokazala Siroké zapojeni korovych oblasti podobné jako pted
lécbou. Tento piistup ndm umoznil odliSit t€inek BoNT-A od dalSich mechanismii, které by
mohly ovlivnit vysledky, napt. spontdnni funkéni Gpravy nebo zmén vyvolanych rehabilitaci.
Vsichni pacienti byli navic v chronické fazi ischemické CMP, kdy jsou vzorce mozkové
aktivace povazovany za stabilni (Johansen-Berg, Dawes, et al. 2002).

BoNT piisobi v periferii jak na extrafuzalni, tak na intrafuzalni vldkna a tudiz moduluje
patologické senzorické vstupy do CNS tim, ze blokuje neuromuskuldrni spoje
gama-motoneurontl. Tato blokdda vede k omezeni aferentnich signali zprostfedkovanych Ia
vlakny a nepfimo inhibuje preexistujici zpétnovazebny mod (Rosales et al. 1996). To mulize
predstavovat mechanismus, jimz terapie pomoci BoNT potlacuje maladaptivni plasticitu.
Hypotézu centrdlni reorganizace po 1é¢beé BoNT podporuji vysledky studii vyuzivajicich
neurofyziologické a zobrazovaci metody u pacientii s fokalni dystonii (Gelb et al. 1991;
Ceballos-Baumann et al. 1997; Kanovsky et al. 2003).

Pii obou experimentech jsme zaznamenali pokles aktivace nejen v tradiéné motorickych
oblastech, ale ptrekvapivé také v oblastech, které nejsou obvykle povazovany za soucasti
motorického systému. Lokdlni maxima aktivace jsme identifikovali v zadnim cingulu ve
skupin¢ A a v dorzolaterdlni prefrontdlni kite (DLPFC) ve skupiné B. Zadni cingulum
(skupina A), sestavajici z Brodmannovy arey 29, 30, 23 a 31, je soucasti limbického systému
a je spojovano s ruznymi funkcemi, napf. s pracovni paméti, s kddovanim vizuomotorickych
uloh a globélni pozornosti (Mesulam et al. 2001; Bledowski, Rahm a Rowe 2009; Bollinger et

al. 2010). Zadni cingulum je ¢asto zminiovano ve spojitosti s tzv. ,,default mode* siti (Uddin et
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al. 2009). Dorzolateralni prefrontalni kara (skupina B) je povazovana za asociacni oblast,
ktera zahrnuje ¢asti gyrus frontalis superior et medius a mens$i ¢ast gyrus frontalis inferior v
rozsahu Brodmannovy arey 9 a 46 (Rajkowska a Goldman-Rakic 1995). Oblast DLPFC je
asociovana s modalitami jako jsou pracovni pamét’ a exekutivni funkce (Halsband a Lange
2006; Galea et al. 2010; Vanderhasselt et al. 2010). Zadni cingulum i DLPFC se podileji na
motorickém vykonu a motorickych dovednostech (Jiancke, Shah a Peters 2000; Milton et al.
(Petrides a Pandya 1999; Paus, Castro-Alamancos a Petrides 2001).

Na jednu stranu lokalizace zmén v obou vySetfenych skupinach spadéd funkéné do oblasti
tzv. ,,8ir$tho* motorického systému, tj. do oblasti, které¢ nejsou aktivni pii provadéni béznych
motorickych uloh, ale souvisi s komplexni problematikou planovani pohybu, motorickym
ucenim nebo s adaptaci na posSkozeni motorickych struktur. Na druhou stranu jsou mezi
obéma skupinami zjevné rozdily. Jako raciondlni se nabizi vysvétleni meziskupinovych
rozdilt odliSnostmi v zékladnich parametrech skupin, tj. vékem a tizi parézy. Pfedpokladame,
ze tizeni motoriky u starSich pacientli se zachovanou nebo navrativsi se volni hybnosti ruky se
blizi zdravym subjektim. DLPFC je frontdlni asociacni oblast hierarchicky nadfazena
premotorické kiife, kterd je aktivovana u zdravych subjektd pii planovani a provadéni
komplexnich motorickych uloh, pfestoze nemé piima spojeni se spindlnimi motoneurony a
pusobi skrze hierarchicky podiizené premotorické a motorické oblasti. Z tohoto uhlu pohledu
je DLPFC blize tradi¢énimu korovému motorickému systému (oblastem, které generuji
kortikospinalni vlakna). Oblast zadniho cingula/precuneu, ktera vykazovala zmény ve skupiné
mladsich pacientli s plegii ruky, byva rovnéz zminovana v souvislosti s motorickym
systémem, avSak na kvalitativné odlisné trovni. Tato vétsi funkeni ,,vzdalenost™ by mohla
souviset s neschopnosti provadét skutecny volni pohyb rukou v pfitomnosti subkortikalni 1éze

kortikospinalni drahy a ve vysledku také za pfitomnosti abnormalniho fizeni pohybu. V
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takové situaci se mohou do motorické sité zapojit anatomicky i funkéné ,,vzdalenéjsi“ korové
oblasti. Bohuzel pro tyto spekulace je obtizné najit podptirnd data, nebot’ v soucasnosti nejsou
k dispozici zadné podobné studie u pacientl s postiktalni plegii ruky lé¢enych pro spasticitu.
Ob¢ nase pilotni skupiny zahrnovaly malé pocty pacientl, proto by vysledky mély byt
interpretovany s opatrnosti a neni mozné je zobecniovat na celou klinickou populaci. Ptesto se
domnivame, ze vySe uvedené oblasti mohou pfi provadéni pohybu sehravat jistou roli v
situaci, kdy jsou tradi¢ni senzomotorické struktury zaméstnany zpracovanim abnormalnich

proprioceptivnich vstupti ze spastickych svalt paretické koncetiny.
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Tab. 1. Demografické a klinické udaje pacientti.

Pacient | Skupina Pohlavi Veék Doba po CMP Postizena ruka Tize parézy Pocet fMRI Uloha
(mésice) (strana) vySetfeni (pohyb)
1 M 72 23 prava paréza 3 realny
2 A M 31 7 leva plegie 3 predstava
3 A M 22 3 prava plegie 3 predstava
4 A V4 24 3 prava plegie 2 predstava
5 B Z 64 14 prava paréza 3 realny
6 M 62 10 leva paréza 2 realny
7 M 61 6 prava paréza 1 realny
8 B M 54 15 prava paréza 3 realny
9 7 74 3 leva plegie 3 predstava
10 Z 76 6 leva plegie predstava
11 M 56 4 leva paréza 1 realny
12 M 72 72 prava paréza 1 realny
13 Z 68 5 prava plegie 3 predstava
14 B M 77 18 prava paréza 3 realny
15 B M 60 9 leva paréza 3 realny
16 M 66 10 prava plegie 2 predstava
17 7 44 83 prava plegie 3 predstava
18 Z 64 6 prava plegie 3 predstava
19 A V4 25 11 leva plegie 3 predstava
20 M 80 6 leva paréza 3 realny/predstava
21 M 68 9 leva plegie 3 predstava
22 B M 80 12 prava paréza 3 realny
23 Z 69 4 prava plegie 3 predstava
24 M 33 32 leva plegie 3 predstava
25 M 70 4 leva plegie 2 realny
26 M 68 7 leva paréza 3 realny
27 M 55 8 leva plegie 1 predstava
28 M 67 64 prava plegie 3 predstava
29 Z 34 14 leva paréza 3 realny
30 V4 66 3 leva plegie 3 realny
31 Z 51 23 prava plegie 3 predstava
32 M 44 3 leva paréza 3 realny
33 7 64 35 leva plegie 2 predstava
34 / 73 7 prava plegie 3 predstava
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Tab. 2. Charakteristiky skupiny A.

Pacient| Pohlavi | Ve&k | Strana | Lokalizace| Pareticka Zung MMSE | mMRC | mMRC | Barthel
(roky) | léze léze koncetina | (SDS index) EP FP index
1 M 31 P thalamus, N 34 30 1-2 0 90
capsula,
BG
2 M 22 L BG, D 30 29 0 0 85
capsula
3 Z 24 L | thalamus, D 44 30 1-2 1 90
BG,
capsula
4 V4 25 P thalamus, N 54 29 0 0 80
capsula,
BG
Souhrn| 2M/2Z |[25,5+|2L/2P | Subkorti-k | 2D/2N 40,5+10,8 | 29,5+ 86,3 +4,8
3,4 alni 0,6

L —leva, P — prava, D — postizena dominantni konc¢etina, N — postizena nedominantni
koncetina, BG — bazalni ganglia, mMRC — modified Medical Research Council scale, EP —
extenzory prstll, FP — flexory prstl
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Tab. 3. Charakteristiky skupiny B.

Pacient | Pohlavi | Vé&k | Strana | Lokalizace| Pareticka Zung MMSE | mMRC | mMRC Barthel
(roky) | 1éze 1éze koncetina | (SDS index) EP FP index
1 M 54 L thalamus, D 31 24 3-4 4 85
capsula,
BG
2 M 60 P BG, N 41 28 4 4-5 90
capsula
3 V4 64 L thalamus, D 50 N/A 3-4 4 65
capsula,
BG
4 M 77 L thalamus, D 40 24 2-3 3 70
capsula,
BG
5 M 80 L thalamus D 49 N/A 3-4 4 20
Souhrn | 4M/1Z | 67,0 = | 4L/1P | Subkorti-k | 4D/IN 422+77 66,0 27,7
11,1 alni

L —leva, P — prava, D — postizena dominantni koncetina, N — postizena nedominantni
koncetina, BG — bazalni ganglia, mMRC — modified Medical Research Council scale, EP —
extenzory prstii, FP — flexory prsti, N/A — MMSE skore nelze interpretovat z davodu
pfitomnosti expresivni afazie
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Tab. 4. Oblasti vykazujici zménu BOLD odpovédi v souvislosti s 1écbou BoNT-A ve skupiné
B — signifikance lokalnich maxim; MNI soufadnice a anatomicky popis na zaklad¢ atlasu.

Cluster Z X y z Area (Harvard-Oxford Cortical Structural Atlas)
index

1 3,1 -40 44 20 |,,86% Frontal Pole, 1% Middle Frontal Gyrus*

1 3,09 -30 -30 74 |,,29% Postcentral Gyrus, 7% Precentral Gyrus*

1 3,09 -46 -54 58 |,,13% Angular Gyrus, 12% Supramarginal Gyrus, posterior division,
10% Lateral Occipital Cortex, superior division, 4% Superior Parietal
Lobule*

1 3,08 -54 -42 52 |,,42% Supramarginal Gyrus, posterior division, 27% Supramarginal
Gyrus, anterior division, 3% Superior Parietal Lobule, 2% Angular
Gyrus*

1 3,06 -50 -48 54 |,,50% Supramarginal Gyrus, posterior division, 14% Angular Gyrus, 4%
Superior Parietal Lobule, 3% Supramarginal Gyrus, anterior division,
1% Lateral Occipital Cortex, superior division®

1 3,06 -46 -42 62 |,,12% Superior Parietal Lobule, 8% Postcentral Gyrus, 1%
Supramarginal Gyrus, anterior division®

1 2,93 -48 -22 62 |,,62% Postcentral Gyrus*

1 2,92 -46 -34 60 |,,52% Postcentral Gyrus, 6% Superior Parietal Lobule, 1%
Supramarginal Gyrus, anterior division®

1 2,89 -30 -24 74 |,,24% Precentral Gyrus, 7% Postcentral Gyrus*

1 2,88 -30 -30 70 |,,59% Postcentral Gyrus, 15% Precentral Gyrus, 1% Superior Parietal

Lobule*
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Obr. 1. FMRI aktivace béhem skutecného pohybu prsti (a) pred 1écbou BoNT , (b) Ctyfi a (¢)
jedenact tydni po aplikaci BoNT. Statistické mapy (z-skore) skupinovych priméra jsou
znazornény barevné na pozadi anatomické Sablony MNI. Pravé strana mozku je zobrazena
vlevo.
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Obr. 2. U¢inek BoNT terapie ve skupiné A: zadni cingulum/precuneus - oblast
nejvyznamnéj$iho sniZeni aktivace po terapii (skupinovy post-hoc kontrast s anatomickou
Sablonou MNI v pozadi).

Obr. 3. Ucinek BoNT terapie ve skupiné B: dorzolateralni prefrontalni kiira (DLPFC) - oblast
nejvyznamnéjSiho snizeni aktivace po terapii (skupinovy post-hoc kontrast s anatomickou
Sablonou MNI v pozadi).
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3. Zmény kortikalni aktivity u pacienti po ischemickém iktu

léCenych botulotoxinem A pro téZkou spasticitu ruky

Veverka T, Hlustik P, Tomésova Z, Hok P, Otruba P, Kral M, Tiidos Z, Zapletalova J, Herzig
R, Krobot A, Kanovsky P. BoNT-A related changes of cortical activity in patients suffering

from severe hand paralysis with arm spasticity following ischemic stroke. J Neurol Sci

2012;319(1-2):89-95. IF21; 2,353

3.1. Soubor a metodika

Studovany soubor sestaval z 14 premorbidné pravorukych pacientd (5 muzl, 9 Zen;
pramérny veék 55,3 let; rozpéti 22—78) v chronickém stadiu ischemické CMP v povodi arteria
cerebri media. Ischemické 1éze byly subkortikdlné nebo kortiko-subkortikalné. Doba od
vzniku CMP do zatazeni do studie byla v rozpéti od 3 do 83 mésict, pricemz median Cinil 7
meésici.

Vsichni pacienti se v dobé studie manifestovali distalni tézkou parézou ¢i plegii ruky a
spasticitou horni koncetiny dosahujici 1+ a vice bodii na modifikované Ashworthové skale
(MAS) (Bohannon a Smith 1987). Tize parézy ruky hodnocend podle modifikované Medical
Research Council (mMRC) skaly (Paternostro-Sluga et al. 2008) se pohybovala od 0 do 2+,
coz pacientim znemoznovalo redlné¢ provadét motorickou ulohu paretickou koncetinou.
Zatazeni pacienti nebyli nikdy predtim l1é€eni BoNT-A ani 1éky, které¢ ovliviiuji svalovy
hypertonus. Za kritéria pro vytazeni jsme povazovali dobu od CMP kratsi nez 3 mésice, tézky
kognitivni deficit a tézkou depresi dle MMSE (Folstein, Folstein a McHugh 1975) a Zungovy
sebeposuzovaci Skaly deprese (Zung 1965); a kontraindikace vySetfeni magnetickou

rezonanci. Charakteristiky pacientti jsou uvedeny v tab. 1.
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3.1.1. Klinické vySetieni

VySettovani pacientli probihalo podle diive publikovaného protokolu (TomaSova et al.
2011). Pacienti byli klinicky vySetteni (po pfedchozim ,,skrininku®) v nultém tydnu (WO0), kdy
byli zatazeni do studie a podstoupili aplikaci BoNT-A, poté ve 4. tydnu (W4), tj. Ctyfi tydny
po aplikaci BoNT-A, kdy se pfedpokladéd jeho maximalni efekt, a v 11. tydnu (W11), tj. tfi
meésice po aplikaci BoNT-A, v obdobi ptedpokladaného vymizeni jeho periferniho u¢inku na
svalova vlakna.

Pouzili jsme nékolik standardizovanych hodnoticich Skal: modifikovanou Ashworthovu
Skalu (MAS) ke stanoveni stupné spasticity, modifikovanou Medical Research Council §kalu
(mMRC) k testovani svalové sily horni koncetiny, stupnici National Institutes of Health (NIH)
(Brott et al. 1989) k hodnoceni neurologického deficitu, index Barthelové (BI) (Mahoney a
Barthel 1965) a modifikovanou Rankinovu Skalu (mRS) (Quinn et al. 2008) k posouzeni
disability. MAS skore jsme stanovili zvlast’ pro prsty a pro zapésti a z vyslednych hodnot pak

vypocitali pramér.

3.1.2. Uloha

Akvizice obrazovych dat pacientl probihala béhem ptedstavy pohybu prsty postizené
koncetiny. Jak bylo jiz diive prokézéano, kinesteticka predstava pohybu prsty vyvolava
aktivaci ve stejnych korovych oblastech jako skute¢né provadény pohyb (Roth et al. 1996).
Kazdy subjekt nejdiive nacvicil sekvencni pohyb prstl zdravou rukou (Rolandovo paradigma)
(Roland et al. 1980) s frekvenci pfiblizn¢ 1 pohyb za sekundu a poté byl vyzvan, aby si
predstavil provadéni stejného pohybu postizenymi prsty spolu s kinestetickym vjemem
(kinesteticka imaginace, Solodkin et al. 2004). Uloha byla v MR pfistroji provadéna se
zavienyma oc¢ima, piiCemz zacatek a konec ulohy byl signalizovan hlasovymi povely
(start/stop) pomoci MR-kompatibilnich sluchatek. Predstava pohybu prsty se stiidala s klidem

podle blokového paradigmatu (15 s). Kazdy béh s celkovou délkou 6 minut se skladal z 12
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opakovani stejného paru bloka predstava-klid. Kazdy subjekt absolvoval dva béhy postizenou

rukou.

3.1.3. Terapie

Pacienti byli 1é€eni injekcemi botulotoxinu typu A (BoNT-A) do svali postizené horni
koncetiny v tydnu WO. Aplikace byla provadéna s vyuzitim EMG navigace (Medtronic
Keypoint, Alpine Biomed ApS, Dansko) a elektrické stimulace svalu. Aplikace prob&hla
pokazdé do nasledujicich svalti: musculus flexor carpi ulnaris (FCU), musculus flexor carpi
radialis (FCR), musculus flexor digitorum superficialis (FDS) a musculus flexor digitorum
profundus (FDP). Stejnou techniku jsme pouzili i tehdy, pokud byla nutna aplikace 1 do jinych
svalli horni koncetiny; jednalo se o nasledujici svaly: m. flexor pollicis longus (FPL) u dvou
pacientl, m. biceps brachii (BB) u jednoho pacienta a do m. pronator teres (PT) u dvou
pacientl. Jednotliva davka BoNT-A (Botox®) pro kazdy sval ¢inila 50 U (100 U v ptipad¢é m.
biceps brachii). Uginek 1é¢by BoNT-A byl testovan pomoci klinickych (MAS) a
zobrazovacich metod.

VSichni pacienti podstoupili stanoveny rehabilitacni protokol (Krobot et al. 2008).
Rehabilitace byla zahajena sedmy den po aplikaci BoNT-A a sestdvala z kazdodenniho
hodinového fyzioterapeutického sezeni. Uvodni faze individualni fyzioterapie probihala za
hospitalizace po dobu 1-2 tydni a byla néasledovana ambulantni 1écbou. Adherenci k
fyzioterapeutickému protokolu jsme opakované ovéfovali pii kazdém sezeni po celou dobu

trvani studie.

3.1.4. Akvizice dat

Funk¢ni MRI jsme provadéli stejné jako behavioralni testovani ve WO,W4 a W1l. FMRI
data byla ziskana pomoci 1,5T MR piistrojii (Avanto a Symphony, Siemens, Erlangen,

Némecko) s pouzitim standardni hlavové civky. Akvizi¢ni protokol pokryvajici cely mozek v
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30 axialnich vrstvach o tloustce 5 mm sestaval z T, vazenych anatomickych obrazii ur¢enych
k bezprostiednimu ptekryti s funkénimi daty, obrazi sekvence fluid-attenuated inversion
recovery (FLAIR) pro zobrazeni mozkovych 1ézi, funkénich T,*-vazenych (BOLD) obrazl
béhem provadéni ulohy a v klidu, a také z 3D anatomickych snimkii s vysokym rozliSenim
(MPRAGE). BOLD data byla ziskdna pomoci sekvence gradient echo EPI s parametry TR/TE
=2 500/40 ms, FOV 220 mm, pfi rozliSeni 3,4 x 3,4 X 5 mm. V kazdém Sestiminutovém
funkénim béhu bylo pofizeno 144 objemi. Hlava vySetfovaného subjektu byla fixovana

pomoci polstarka k zajisténi maximalniho komfortu a minimalizaci pohybt hlavou.

3.1.5. Analyza

Pted vlastni fMRI analyzou jsme obrazova data 6 pacientl s 1ézi v pravé hemisfére
stranov¢ prevratili, abychom umoznili skupinovou analyzu (Johansen-Berg, Dawes, et al.
2002; N.S. Ward et al. 2003a).

Zpracovani fMRI dat jsme provedli pomoci aplikace FEAT (FMRI Expert Analysis Tool)
verze 5.98, jez je soucasti baliku FSL (FMRIB‘s Software Library, www.fmrib.ox.ac.uk/fsl).
Pouzili jsme nasledujici postupy piedzpracovani dat: korekci pohybu pomoci néstroje
MCFLIRT (Jenkinson et al. 2002); korekci akvizi€nich Cast fezli pomoci fadzového posunu
casovych tad ve Fourierové prostoru; odstranéni extracerebralnich tkdni pomoci nastroje BET
(Smith 2002); prostorovou filtraci pomoci Gaussova jadra s polositkou (FWHM) 10 mm;
globalni normalizaci intenzity signdlu celé Ctyfrozmérné sady dat pomoci multiplikativniho
faktoru; ¢asovou filtraci s horni propusti (prolozenim ptimky Gaussovou metodou vazenych
nejmensich Ctverct, s hodnotou sigma = 15,0 s). Statistickou analyzu casovych fad jsme
provedli pomoci néstroje FILM s lokéalni korekci autokorelaci (Woolrich et al. 2001).
Koregistrace s morfologickymi obrazy s vysokym rozliSenim a/nebo se standardni Sablonou

byla provedena pomoci néstroje FLIRT (Jenkinson a Smith 2001; Jenkinson et al. 2002).
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Skupinovou analyzu jsme provedli pomoci nastroje FLAME (FMRIB‘s Local Analysis of
Mixed Effects) s vyuzitim faze 1 a 2 s automatickou detekci odlehlych hodnot (Beckmann,
Jenkinson a Smith 2003; Woolrich et al. 2004). Z dtivodu velkého vekového rozpéti ve
studované skupiné jsme pouzili vék pacientli jako kovariat, abychom minimalizovali vékové
vazanou variabilitu BOLD odpovédi. Statistické Z obrazy (T/F skoére v Gaussové rozdéleni)
jsme prahovali pomoci klastri na korigované hladin¢ statistické vyznamnosti p = 0,05
(Worsley 2001).

Pro kazdé vySetteni jsme vygenerovali aktivaéni mapy skupinovych priméra. Vysledkem
post-hoc linearnich kontrastd byly dale mapy signifikantnich péarovych rozdild mezi
vySetienimi. Design se tfemi vySetfenimi umoznil rozlozit efekt lécby ve 4. tydnu na
progresivni komponentu ¢asu a/nebo rehabilitace a na prechodny ucinek botulotoxinu. Tento
na Case nezavisly efekt terapie BoNT-A jsme testovali pomoci dalSich post-hoc linearnich
kontrastl, které srovnavaly vazeny pramér 1. a 3. vySetieni s 2. vySetienim, pfi¢emz vahou

byl ¢asovy odstup od 2. vySetfeni: (7*S1 + 4*S3)/11 versus S2 (TomasSova et al. 2011).

3.2. Vysledky

3.2.1. Behavioralni

Lécba pomoci BoNT-A a fyzioterapie vedla dle vySetfeni 4 tydny po aplikaci BONT-A ke
snizeni spasticity ruky u vSech pacientii (primérna zména MAS skoére vici vychozim
hodnotam 1,05; p = 0,002; Wilcoxoniiv parovy test s Bonferroniho korekci). Primérné MAS
skore ve W11 se nelisilo signifikantné od hodnot ve WO (primérna zména MAS skore 0,18; p
= 0,167; Wilcoxoniv parovy test s Bonferroniho korekci). Primérné MAS skoére dosahovalo:
ve WO 2,5 (SD 0,55), ve W4 1,45 (SD 0,39), ve W11 2,32 (SD 0,45). Tyto hodnoty jsou

graficky zndzornény na obr. 1.
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3.2.2. Zobrazovani - skupinové primeéry

Skupinové mapy BOLD aktivity pifi predstavé pohybu pied BoNT-A aplikaci (WO0)
prokazaly extenzivni bilaterdlni sit’ aktivovanych oblasti, zahrnujici ipsileziondlni primarni
motoricky kortex, bilaterdlni suplementarni motorickou oblast, bilateralni premotorickou
ktru, bilaterdlni kortex v okoli sulcus intraparietalis s pfevahou kontraleziondlné,
ipsileziondlni parietalni operculum, pfedni ¢ast gyrus cinguli, kontralezionalni gyrus frontalis
inferior et medius (premotorickd kiira), thalamus, pallidum a ipsilezionalni cerebellum (obr.
2A).

Po terapii BoNT-A (W4) doslo k redukci aktivaéni sit€ s ,,hotspots* v podmnoziné dfive
aktivovanych oblasti: ipsilezionalni primarni motorickd kura, bilateralni suplementarni
motorickd oblast, bilateralni premotoricka kiira (pfevazné kontralezionaln¢), bilateralni sulcus
intraparietalis a bazéalni ganglia. Oproti tvodnimu vySetfeni (W0) se vice aktivovaly tyto
oblasti: kontraleziondlni thalamus, mozeCkové hemisféry bilaterdln¢ (nartst aktivace
kontralezionaln¢) a vermis (obr. 2B).

Tieti fMRI vySetfeni (W11) odhalilo dalSi redukci BOLD aktivacniho vzorce, ktery
zahrnoval ipsileziondlni primarni motorickou kiru, bilateradlni suplementarni motorickou
oblast, bilaterdlni premotorickou kuru, ipsilezionalni sulcus intraparietalis a ipsilezionalni
cerebellum (obr. 2C).

Souhrnné lze fici, Ze zatimco frontoparietdlni korové oblasti vykazovaly progresivni
sniZovani rozsahu aktivace a narUstajici lateralizaci, aktivace cerebella ipsilezionalné zlstala
piiblizné nezménéna a kontraleziondlni mozeckova hemisféra se prechodné aktivovala pfi

druhém vySetteni (W4).

3.2.3. Zobrazovani — kontrasty mezi vySeti‘enimi

FMRI kontrast WO > W4 odhalil signifikantni pokles aktivace ipsilezionaln¢ v oblasti

lateralniho okcipitalniho kortexu, sulcus intraparietalis a precuneu (obr. 3A).
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FMRI kontrast W4 > W11 prokazal signifikantni pokles aktivace v ipsilezionalni inzularni
kafe, kontralezionalnim gyrus frontalis superior na mesidlnim povrchu hemisféry
(pre-suplementarni motoricka area, pre-SMA) a v oblasti frontalniho polu bilateralné (obr.
3B).

FMRI kontrast WO > WI11 ukdzal signifikantni pokles aktivace v ipsileziondlnim
lateralnim okcipitalnim kortexu, frontalnim poélu, v kontralezionalnim gyrus frontalis superior
(pre-SMA) a bilateraln¢ v gyrus postcentralis (obr. 3C).

Ostatni vzdjemné kontrasty, stejn¢ jako dva dopliujici kontrasty uréené k vizualizaci
specifického ucinku BoNT-A separovaného od longitudindlniho efektu casu a/nebo
rehabilitace (viz Soubor a metodika), neprokdzaly v zadné oblasti signifikantni zménu
velikosti lokalniho BOLD signalu.

Seznam soufadnic aktivovanych oblasti a statistické parametry pro jednotlivé kontrasty

jsou uvedeny v tab. 2.

3.3. Diskuze

vvvvv

periferii jak na extrafuzalni, tak na intrafuzdlni vladkna a tudiz moduluje patologické
senzorické vstupy do CNS tim, Ze blokuje neuromuskularni spoje gama-motoneuronti. Tato
blokada vede k omezeni aferentnich signall zprostfedkovanych Ia vldkny a nepfimo inhibuje
preexistujici zpétnovazebny mod (Rosales et al. 1996). To mlize pfedstavovat mechanismus,
jimz BoNT terapie potlacuje maladaptivni plasticitu. Hypotézu centralni reorganizace po
1é¢bé BoNT dale podporuji studie vyuzivajici neurofyziologické a zobrazovaci metody u
pacientl s fokalni a segmentalni dystonii (Gilio et al. 2000; Kanovsky et al. 2005; Kanovsky a
Rosales 2011; Robert Opavsky et al. 2011; Opavsky et al. 2012) a nase vlastni pilotni data u

pacientl se spasticitou ruky po CMP (Senkarova et al. 2010; Tomasova et al. 2011).
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V nasem soucasném pozorovani fMRI pii provadéni tlohy pred 1é€bou ukézalo rozsédhlou
aktivaci korovych a podkorovych oblasti. K nejvyznamnéjsi aktivaci dochazelo v bilateralnich
frontoparietalnich senzomotorickych korovych oblastech, pfednim gyrus cinguli, pallidu,
thalamu a mozecku. Jak vyplyva z naSich pilotnich praci (Senkéarova et al. 2010; Tomasova et
al. 2011), tato aktivace pred lécbou miize piedstavovat obecnou reakci poskozeného mozku, v
tomto piipadé zahrnujici centralni efekty zvySené patologické proprioceptivni aferentace
(prostfednictvim la vlaken), ktera spasticitu doprovazi. U pacientl s plegii lze dale zvazovat
podil frustrace z neschopnosti provadet volni pohyb rukou na rozsifené aktivaci, ale zjevna
univerzalnost tohoto fenoménu a jeho nezdvislost na tizi motorického deficitu ¢ini tuto
moznost mén¢ pravdépodobnou.

Kombinovana 1écba pomoci BoNT-A a fyzioterapie podle oekavani signifikantné snizila
spasticitu. Toto klinické zlepSeni vyjadiené v MAS skoére bylo doprovazeno casteCnym
zmen$enim objemu aktivaci ve vét§iné pozorovanych oblasti. Tento trend je v souladu s
zmény v zobrazovani fMRI po aplikaci BoNT-A u pacienti po CMP (Diserens et al. 2010;
Manganotti et al. 2010; Senkéarova et al. 2010; TomaSova et al. 2011). Pozoruhodnou
vyjimkou z tohoto trendu jsou mozeckové hemisféry, které bud’ vykazuji stabilni aktivaci v
prabéhu vsech tii zobrazovacich vySetteni (ipsilezionalng), anebo ptechodnou aktivaci v dobé
maximalniho u¢inku BoNT-A (kontraleziondln¢), coz bude podrobnéji diskutovano nize.

Na rozdil od nasi dfive publikované studie na malém souboru pacientli, ve které¢ jsme
pouzili stejny Casovy design, ale jako fMRI ulohu skutecny pohyb prsty (TomaSova et al.
2011), ,,BoNT-off* data (W11) ukézala dalsi zmenSeni objemu aktivace ve frontoparietalni
senzomotorické oblasti. Tato dal$i redukce byla nezavislad na stupni spasticity, jelikoz MAS

skore ve W11 se blizilo hodnotam pted 1é¢bou (W0). Domnivame se, ze aplikace BoNT-A
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moduluje mozkovou plasticitu a Ze tento efekt pretrvava navzdory ¢asové omezenému ucinku
BoNT-A na svalova vlakna.

Je mozné jist¢ namitnout, Zze pozorované longitudindlni zmény jsou epifenoménem
spontanni upravy deficitu po CMP. Studie vyuzivajici funkéni mapovani prokazaly, ze Gprava
motorického deficitu je ¢asné po CMP provazena masivnim zapojenim oblasti motorického
systému. PocCatecni ndrast bilaterdlniho senzomotorického aktivaéniho vzorce se normalizuje
ruku v ruce s upravou motorického deficitu (Marshall et al. 2000; Calautti, Leroy, Guincestre,
Marié, et al. 2001; Feydy et al. 2002). Nejvétsi zmény byly pozorovany v pribéhu prvnich
nékolika mésic po CMP (Traversa et al. 2000), zatimco vSichni naSi pacienti byli v
chronickém stadiu CMP - medidn doby od vzniku CMP do prvniho fMRI v ramci nasi studie
¢inil 7 mésica. Jak bylo jiz dfive prokézano, jsou motorické aktivaéni mapy v chronickém
stadiu CMP stabilni (Johansen-Berg, Dawes, et al. 2002). Proto se domnivame, ze zmény
souvisejici se spontanni funkéni upravou se na naSich vysledcich signifikantn€ nepodili.

Nepftitomnost prechodnych zmén v aktivaci kortikdlnich senzomotorickych oblasti, které
ulohy. Ackoliv mentdlni simulace pohybu s kinestetickou pfedstavou zapojuje kvalitativné
podobné frontoparietalni oblasti jako skutecné provadéni pohybu (Solodkin et al. 2004),
nepochybné pti ni chybi aferentni vstupy doprovazejici redlny pohyb. Je mozné, ze prave tato
aferentni komponenta je nejvice ovlivnéna terapii BoNT-A.

Piechodnou aktivaci pfi vySetteni ve W4 vSak vykazovalo kontralezionalni cerebellum.
Tato aktivace Casov€é vazand na pusobeni BoNT-A muze souviset s diive popisovanym
zapojenim mozecku v situaci, kdy se aktivace motorického systému pfiblizi normalnimu
obrazu v dasledku chronické upravy motorického deficitu v fddu mésict (Small et al. 2002)

nebo v disledku intenzivni rehabilitace v délce tydnt (Johansen-Berg, Dawes, et al. 2002) po
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CMP. Podobny piechodny efekt jsme pozorovali v nasi ptedchozi studii u pacientii se
zachovanou hybnosti prstil (Tomasova et al. 2011).

Aktivace mozecCku ipsileziondlné¢ se v Case neméni, coz miize predstavovat tieti typ
Casového pribchu, jenz je nezavisly jak na pozvolném frontoparietalnim poklesu, tak na
pfechodném zapojeni kontralezionalniho mozecku.

V pifimém statistickém srovnani (post-hoc kontrasty) jsme zaznamenali signifikantni
pokles aktivace po terapii BoNT-A v oblastech mimo klasicky senzomotoricky systém,
konkrétn¢ v laterdlni okcipitdlni klfe, gyrus supramarginalis a precuneu. Pfi srovnani
vySetfeni W4 a W11 jsme na rozdil od nasi predchozi studie nenalezli zddny vzestup aktivace
(Tomasova et al. 2011), naopak doslo k dalsi redukci aktivace v ipsilezionalni inzularni kite,
kontralezionaln¢ v gyrus frontalis superior (pre-SMA) a bilateralné ve frontalnim polu.

Z hlediska funkce jednotlivych oblasti, jejichz aktivace se signifikantné liSi mezi
vySetienimi, je lateralni okcipitalni ktira rozsdhlou oblasti, jez patrné hraje dulezitou roli v
rozpoznavani objektll a je nepostradatelnd pti analyze jejich tvaru (Grill-Spector, Kourtzi a
Kanwisher 2001).

Kortex lemujici sulcus intraparietalis (na lateralni strané temenniho laloku) mé vyznam
pro vizuomotorické ulohy, jez zahrnuji volbu cile pro pohyby rukou a oc¢i, manipulaci s
objektem a zrakoprostorovou pozornost (Grefkes a Fink 2005).

Precuneus je asociani oblast na medidlnim povrchu mozkové hemisféry. Recentni
poznatky z funkéniho mapovani u zdravych dobrovolniki nasvédcuji, ze precuneus hraje
centralni Ulohu v Sirokém spektru vysSich integrac¢nich procest, vcetné zrakoprostorové
predstavivosti, vybavovani z epizodické paméti, introspektivnich procesti a specifickych
motorickych dovednosti (Cavanna a Trimble 2006; Milton et al. 2007). Pokles aktivace v
precuneu po aplikaci BONT-A jsme pozorovali také v nasi predchozi pilotni studii (Senkéarova

et al. 2010).
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Inzulérni kira je heterogenni multimodalni oblast povazovana za soucast limbického
systému, kterd ma cetné spoje s korovymi i podkorovymi oblastmi. Inzuldrni kiira je obecné
spjata s vnimanim emoci, zpracovanim multimodalnich senzorickych podnéti véetné bolesti,
kontrolou motorickych a autonomnich odpovédi a interpersonalnim chovanim (Nagai, Kishi a
Kato 2007). V jedné studii byl popsan vztah mezi inzularni kiirou a upravou motorického
deficitu po CMP (Weiller et al. 1993). Potencialni pfiiny zapojeni inzuldrni kiiry mohou
odrazet emoc¢ni zmény a prozitky doprovazejici zmirnéni spasticity: mensi bolest pfi pasivnim
protazeni mize jednak zmensit nepiijemnou emocni reakci, na druhou stranu funkéni zmény
ochrnuté koncetiny, jako jsou snizeny tonus a zvySeny rozsah pohybli, mohou vyvolat
pozitivni emoce a ocekavani. Tyto funkéni zmény jsou pfirozené spojeny s druhotnymi
pfinosy (snizenymi naroky na oSetfovatelskou péci, pozitivni zpétnou vazbou od
fyzioterapeuta atd.) a umocnény pacientovou nad¢ji na funkéni zotaveni.

Pre-SMA je rostralni oddil SMA v SirS§im smyslu, lokalizovany na mesidlnim povrchu
hemisféry a zapojeny do planovani pohybu a provadéni sekvencnich pohybii ulozenych v
paméti. Pre-SMA ma jen sporadické pfimé projekce do kortikospinalnich drah, nicméné je
povazovana za soucast motorického systému. Pre-SMA ma zasadni tlohu v fizeni a kontrole
volnich pohybt v situacich, kdy dochazi ke konfliktu odpovédi (Nachev, Kennard a Husain
2008). Kura frontalniho poélu se podili na kognitivnich procesech, ale jeji zasadni funkce
zustava nejasna (Tsujimoto, Genovesio a Wise 2011).

Primarni somatosenzoricka ktra kontraleziondln¢ patiila k oblastem, které vykazovaly
signifikantni pokles aktivace pfi srovnani vySetfeni WO a W11, coz je v souladu s trendem
postupného snizovani bilateralni frontoparietalni senzomotorické kortikalni aktivace, ktery
jsme pozorovali v aktivaénich mapach skupinovych praméri.

Jak je uvedeno vyse, ze vSech oblasti, které vykazovaly vyznamné rozdily napfti¢

vySetfenimi, je povazovana za soucast motorického systému pouze pre-suplementarni

56



motorické area. VSechny ostatni zminéné struktury jsou v souvislosti s fizenim volni motoriky
popisovany jen vyjimecné. Predpokladame tedy, Ze se tyto struktury mohou podilet na
provadéni pohybu v situaci, kdy senzomotoricka a s ni sousedici kira musi zpracovavat
abnormalni proprioceptivni impulsy ze spastickych svalti paretické koncetiny. Trvaly
hypertonus spastického svalu pravdépodobné narusuje ,,gating* senzorickych signalii do CNS,
a tudiz abnormaln¢ moduluje procesy na riznych Grovnich CNS vcetné mozkové kiry. V
takové situaci vyzaduje provadéni motorické ulohy rozsahlejSi zapojeni riznych oblasti a
vzorec aktivace pti provadéni ulohy se signifikantné zvétSuje, pfiCemz mize zahrnovat
vSechny vyse uvedené struktury. Tato rozsahla aktivace se poté snizuje v navaznosti na pokles
spastické kontrakce po Uspésné 1é¢bé pomoci BoNT-A.

Na zménéach senzomotorickych siti v case se dale mohou podilet faktory jako zlepSeni
svalového tonu a rozsahu pohybii. Snizeny svalovy tonus pravdépodobné usnadnil pasivni
pohyb, zatimco zvySeny rozsah pohybt mohl posilit u¢inek fyzioterapie.

Jsme si védomi jistych limitaci nasi studie. Studovana populace byla vékovée heterogenni a
do studie byli zatazeni mladi jedinci i star$i pacienti s riznou kapacitou adaptacnich procesi
mozku. K minimalizaci tohoto faktoru jsme ve skupinové analyze pouzili vék pacientl jako
nezavisly kovariat.

Studovana populace sestavala z kompletné plegickych pacientt, proto byla jako aktivacni
uloha pouzita ptedstava pohybu prsty. Podle diivéjsich poznatkli vyvolava predstava pohybu
aktivaci v podobnych korovych oblastech jako aktivné provadény pohyb (Solodkin et al.
2004). Mentalni simulaci pohybu je obtizné monitorovat, nasi pacienti vSak provadéli nacvik
ulohy dostatecné intenzivné a dlouho k ptekonani tohoto omezeni.

Z etickych diivodl nezahrnoval design studie se soub&ézné probihajici fyzioterapii Zadnou
kontrolni skupinu. BoNT-A je v terapii fokalni spasticity povazovan za 1é¢bu prvni volby a

podle soucasnych doporuceni by mél byt aplikovan v kombinaci s fyzioterapii (A.B. Ward et
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al. 2003; Simpson et al. 2008). Pti respektovani etickych hledisek by pacienti v budoucich
studiich méli byt randomizovani do tii vétvi, z nichz dvé by byly aktivni s 1écbou bud’ pomoci
BoNT-A a nebo fyzioterapie. Tento piistup by umoznil oddélen¢ hodnotit fMRI efekt aplikace
BoNT-A a fyzioterapie. To, zda by to v budoucnu bylo mozné, je otdzkou etickych standardi

v aplikovaném klinickém vyzkumu.
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Tab. 1. Demograficka a klinicka data pacientt.

Pacient | Pohlavi | Vék [ Doba od vzniku [ Léze Postizena mRS [ BI | NIHSS | MMSE | Zung mMRC mMRC Primér [ Primér | Primér
CMP do WO ruka (SDS index) | (WF/WE) | (FF/FE) MAS MAS MAS
(mésice) (W0) (W4) (W11)
1 M 31 7 Thalamus, CI, BG leva 3 90 5 30 34 14/0 1+/1+ 3 1,5 2,5
2 M 22 3 BG, CI prava 3 85 8 29 30 0/0 0/0 3 1 2,5
3 Z 74 3 BG, inzula, thalamus, FT leva 4 40 9 24 45 0/0 0/0 3 2 3
4 Z 76 6 Thalamus, CI, inzula leva 4 45 7 24 65 1/0 1/0 3 1,75 2,5
5 Z 78 5 Thalamus, CI prava 4 60 10 N/A 49 0/0 0/0 3 2 3
6 z 44 83 Inzula, FP prava 2 95 4 29 39 2/1 2/1 2 1 2
7 z 64 6 Inzula, BG, FT prava 3 70 8 N/A 63 0/0 0/0 2 1,25 1,75
8 Z 25 11 Thalamus, CI, BG leva 3 80 5 29 64 1/0 0/0 2,5 L5 2,5
9 M 68 9 Thalamus, BG, FT, inzula leva 3 75 7 29 34 0/0 0/0 3 1,75 3
10 Z 69 4 BG, inzula, thalamus prava 3 80 6 27 48 0/0 0/0 2 1 2
11 M 33 32 BG, CI leva 3 70 5 28 59 2/1 2+/1 2 1 2
12 M 67 64 Inzula, FT prava 2 95 6 N/A 50 2/1 2/1+ 2 1,25 2
13 F 51 23 BG, inzula, FT prava 3 65 9 N/A 43 0/0 0/0 3 2 2
14 F 73 7 CLF prava 2 100 3 25 40 2+/2 2+/2 1,5 1,25 1,75

BG = bazalni ganglia; CI = capsula interna; F = frontalni lalok; T = temporalni lalok; P =
parietalni lalok; WE = extenzory zapésti; WF = flexory zapésti; FE = extenzory prstl; FF =

flexory prstii; N/A = MMSE skore nelze vyhodnotit pro expresivni afazii.
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Tab. 2. Lokalni maxima kontrast

Popis oblasti

Pocet voxell

Maximalni Z-skére | X mm | y mm | Zmm

o Cluster 1 1928
"E Lateralni okcipitalni kortex vlevo 4.16 -24 -74 58
§ Supramarginalni gyrus vievo 3.78 -48 -44 58
é Precuneus vievo 3.77 -16 -64 38
= Cluster 1 14190
%r Inzularni kortex vlevo 4.83 -26 18 12
; Frontéalni pél vlevo 452 -20 64 18
é Frontalni pol vpravo 4.25 12 50 42
!° Gyrus frontalis superior vpravo 4.21 4 34 58
Cluster 1 12734
= | Lateralni okcipitalni kortex vlevo 5.37 -24 -74 58
z Gyrus frontalis superior vpravo 5.27 6 52 32
?j Frontalni pdl vievo 5.08 -20 64 18
é Frontalni pél vpravo 4.92 22 38 -24
Q Cluster 2 3248
Postcentralni gyrus vpravo 4.59 48 -32 62
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Obr. 1. Vliv 1é€by BoNT-A na pramérné MAS skore.
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Obr. 2. FMRI aktivace pfi pfedstaveé pohybu prsty (A) pied aplikaci BONT-A, (B) 4 a (C) 11
tydni po aplikaci BoNT-A. Statistické mapy skupinovych priamért (z-skore) jsou znazornény
barevné na pozadi anatomické Sablony MNI. Prava strana mozku je zobrazena vlevo.
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Obr. 3. FMRI kontrasty: A = kontrast WO > W4, B = kontrast W4 > W11, C=W0 > W11
(skupinové post-hoc kontrasty s anatomickou Sablonou MNI v pozadi). Prava strana mozku je

zobrazena vlevo.
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4. 7.avér

Piestoze jsme svédky vyznamnych pokroki na poli akutni rekanalizacni terapie, stale je
velka cast pacientii po prodélaném ischemickém iktu propousténa ze zdravotnického zatizeni
s neurologickym deficitem.

V 1uvodu disertatni prace jsou popsany mechanismy, které hraji roli pti Upraveé
neurologického deficitu, s dirazem na mozkovou plasticitu. Vyzkum mozkové plasticity po
iktu ma praktické konsekvence, nebot’ ziskané poznatky aplikované na poli neurorehabilitace,
zvySuji Sanci pacienta na zlepSeni ¢i upravu funkéniho stavu. Urcujici pro vysledny funkéni
deficit po iktu jsou pfedevsim negativni piiznaky syndromu horniho motoneuronu (oslabeni,
ztrata zrucnosti a rychld unavitelnost), nicméné vyznamnou roli hraje i spasticita. Spasticita
po iktu pfedstavuje vyznamny medicinsky a socioekonomicky problém. Lécbou prvni volby u
postiktalni spasticity je aplikace BoNT-A v kombinaci s rehabilitaci. Lécba injekcemi
BoNT-A je efektivni, bezpecna a v soucasnosti i dobfe dostupnd. Kromé periferni denervace v
misté aplikace vede terapie BONT-A ke zménam na riiznych trovnich CNS véetné mozkového
kortexu. Vysledky recentnich studii s vyuzitim funkéni magnetické rezonance u pacientll v
chronické fazi iktu naznacuji, ze BoNT-A aplikovany do spastickych svali moduluje
abnormalni kortikalni reorganizaci (maladaptivni plasticitu).

Cilem vlastni vyzkumné prace bylo pomoci BOLD metody fMRI registrovat a lokalizovat
zmény aktivace mozkového kortexu u pacienti po cévni mozkové piihodé s rezidudlni
spasticitou ruky 1é¢enych BoNT-A. Specifickym cilem bylo pfinést nové diikazy o centralnich
(vzdalenych) efektech lokalni aplikace BoNT-A.

Ob¢ prezentované prace piinesly dikazy o tom, ze aplikace BONT-A do spastickych svalil
vede k redukci abnormné rozsahlé bilateralni aktivace korovych a podkorovych oblasti béhem
provadéni nebo mentdlni simulace pohybu prsty. Domnivame se, ze rozsahld bilateralni

aktivace pred 1é¢bou predstavuje uniformni reakci poskozeného mozku. Tento vzorec ziejme
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obsahuje jak zmény adaptacni (neuroplasticita - substituce), tak maladaptacni v disledku
patologicky zvySené proprioceptivni aferentace (cestou Ia vlaken), jez provazi spasticitu.

V obou experimentech jsme zaznamenali pokles aktivace nejen v tradicné motorickych
oblastech, ale také v oblastech, které funkéné spadaji do tzv. ,,Sir§iho* motorického systému,
nebo jsou v souvislosti s fizenim volni motoriky popisovany jen vyjimec¢ne¢.

V prvni préci specificky kontrast pre- > post-BoNT odrazejici efekt terapie, prokéazal
signifikantni snizeni aktivace v zadnim cingulu/precuneu u skupiny plegickych pacientt,
respektive v dorzolaterdlnim prefrontadlnim kortexu u paretickych pacientli. Rozdilna
lokalizace lokdlnich maxim deaktivace v obou skupinich je vysvétlitelnd odliSnostmi v
zakladnich parametrech obou skupin, tj. vékem a tizi parézy.

Ve druhé praci na vét§im souboru pacientd pii longitudinalnim sledovani bylo zmirnéni
spasticity po aplikaci BONT-A provdzeno podobné jako v prvni praci zmensenim objemu
aktivace. Na rozdil od prvni studie ,,BoNT-off* data 11 tydnti po aplikaci ukdzala dalsi
zmenSeni objemu aktivace ve frontoparietdlni senzomotorické siti. Domnivame se, Ze
aplikace BoNT-A modifikuje mozkovou plasticitu a ze tento efekt pretrvava navzdory casové
omezenému ucinku BoNT-A na svalova vlakna.

Pii piimém statistickém srovnani byl signifikantni pokles aktivace registrovan v
ipsileziondlnim laterdlnim okcipitdlnim kortexu, gyrus supramarginalis, precuneu, inzule,
kontralezionalni pre-SMA a v oblasti frontalniho polu. Kromé pre-SMA jsou vSechny ostatni
zminéné struktury v souvislosti s fizenim volni motoriky popisovany jen vyjimecné.

Predpokladame, ze se vySe uvedené oblasti podileji na provadéni pohybu v situaci, kdy
senzomotoricka a s ni sousedici kiira musi zpracovavat abnormalni proprioceptivni impulsy ze
spastickych svall paretické koncetiny. Trvaly hypertonus spastického svalu pravdépodobné
narusuje ,,gating* senzorickych signaltt do CNS, a tudiz abnormélné¢ moduluje procesy na

ruznych urovnich CNS vcetné mozkové kiry. V takové situaci vyzaduje provadéni motorické
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ulohy rozséahlej$i zapojeni riznych oblasti a vzorec aktivace pii provadéni ulohy se
signifikantné zvétSuje, pfiCemz mize zahrnovat vSechny vySe uvedené struktury. Tato
rozsahlé aktivace se poté snizuje v ndvaznosti na pokles spastické kontrakce po uspésné 1écbe
pomoci BONT-A.

Prezentované vysledky pfinaseji funkéné-zobrazovaci diikazy o centralnich (vzdalenych)

ucincich BoNT-A a o tom, Ze uspé$na terapie spasticity moduluje kortikalni reorganizaci.
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5. Souhrn

Cilem vlastni vyzkumné prace bylo pomoci BOLD metody fMRI registrovat a lokalizovat
zmény aktivace mozkového kortexu u pacienti po cévni mozkové piihodé s rezidudlni
spasticitou ruky lécenych botulotoxinem typu A (BoNT-A). Specifickym cilem bylo pfinést
nové dikazy o centralnich (vzdalenych) efektech lokalni aplikace BoNT-A.

V prvni praci byly srovnany dvé pilotni skupiny pacientli po ischemické cévni mozkové
ptihod¢ s manifestni spasticitou ruky. Skupina A byla tvofena 4 mladymi pacienty (2 muzi, 2
zeny, vek 25434 let) s plegii ruky. Skupina B byla tvofena 5 starSimi pacienty (4 muzi, 2
zeny, vék 67+11,1 let) s parézou ruky. Vzorec mozkové aktivace byl mapovan pomoci fMRI
béhem kinestetické ptedstavy pohybu prsty (skupina A), respektive béhem redlného pohybu
prsty v sekvenci podle Rolandova paradigmatu (skupina B). Vysetfeni bylo provedeno vzdy
pred (W0) a ¢tyti tydny (W4) po aplikaci BONT-A. Skupina B byla vySetfena jesté potreti s
odstupem 11 tydnti (W11) od aplikace BoNT-A. Zména spasticity byla hodnocena pomoci
modifikované Ashworthovy skaly (MAS).

FMRI pted aplikaci BoNT-A prokazalo abnormné rozsahlou a bilateralni aktivaci
korovych a podkorovych oblasti béhem aktiva¢ni tilohy. Po aplikaci BoNT-A doslo k docasné
a Castené normalizaci obrazu aktivace. Kontrast pre> post-BTX prokazal signifikantni
snizeni aktivace v zadnim cingulu/precuneu (skupina A) a dorzolateralnim prefrontalnim
kortexu (skupina B).

V druhé¢ studii bylo vySetfeno 14 pacientli (5 muzl, 9 Zen, primérny vék 55,3 let, rozpéti
22-78 let) v chronickém stadiu ischemické CMP s rezidudlni tézkou spastickou parézou ¢i
plegii ruky. Klinické (MAS) a funkéné-zobrazovaci vysetfeni (fMRI) bylo provedeno pted
aplikaci (WO0), ¢tyfi tydny (W4) a 11 tydnti (W11) po aplikaci BONT-A. Jako aktivacni uloha

byla pouzita kinestetickéd pfedstava pohybu prsty postizené koncetiny. K minimalizaci vékové
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vazané variability BOLD odpovédi zahrnovala skupinova analyza obrazovych dat vékovy
kovariat.

Podobn¢ jako v prvni préci bylo zmirnéni spasticity po aplikaci BoNT-A (W4) provazeno
zmenSenim objemu mozkové aktivace, pfi¢emz tento trend pokraoval i po odeznéni
lokalniho u¢inku BoNT-A na svalova vlakna (W11). Pfi pfimém statistickém srovnani byl
signifikantni pokles aktivace registrovan v ipsilezionalnim lateralnim okcipitalnim kortexu,
gyrus supramarginalis, precuneu, inzule, kontraleziondlni pre-SMA a v oblasti frontalniho
polu.

Podle ocekavani vedla v obou studiich kombinovana terapie s vyuzitim BoNT-A a
rehabilitace k redukci spasticity.

Ob¢ prezentované prace piinesly dikazy o tom, ze efektivni terapie spasticity vede k
redukci abnormné rozsahlé bilateralni aktivace korovych a podkorovych oblasti béhem
provadéni nebo mentalni simulace pohybu prsty. Domnivame se, ze rozsahld bilateralni
aktivace pred 1é¢bou predstavuje uniformni reakci poskozeného mozku. Tento vzorec ziejme
obsahuje jak zmény adaptacni (neuroplasticita - substituce), tak maladaptacni v disledku
patologicky zvySené proprioceptivni aferentace (cestou Ia vlaken), jez provazi spasticitu.

V obou experimentech jsme zaznamenali pokles aktivace nejen v tradicné motorickych
oblastech, ale také v oblastech, které funkéné spadaji do tzv. ,,Sir§iho* motorického systému,
nebo jsou v souvislosti s fizenim volni motoriky popisovany jen vyjimecné. Pfedpokladame,
ze se vySe uvedené struktury podileji na provadéni pohybu v situaci, kdy senzomotorickd a s
ni sousedici kiira musi zpracovavat abnormalni proprioceptivni impulsy ze spastickych svall
paretické koncetiny.

Prezentované vysledky pfinasSeji funkéné-zobrazovaci dikazy o centrdlnich (vzdalenych)

ucincich BoNT-A a o tom, Ze uspé$na terapie spasticity moduluje kortikalni reorganizaci.
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6. Summary

The aim of the research was to register and localize changes of cerebral cortex activation
using blood oxygenation level dependent (BOLD) functional magnetic resonance imaging
(fMRI) in stroke patients suffering from hand spasticity treated with botulinum toxin type A
(BoNT-A). The specific aim was to provide new evidence of the central (remote) effects of
intramuscular BoNT-A application.

In the first study, two small groups of patients following ischemic stroke manifesting hand
spasticity were compared. Group A consisted of four young patients (2 males, 2 females, aged
25 + 3.4 years) who suffered from hand plegia. Group B consisted of five elderly patients (4
males, 2 females, aged 67 = 11.1 years) who were able to perform finger movement actively.
Brain activation pattern was mapped using fMRI during kinesthetic imagery of finger
movement (group A) or real sequential finger movement of the impaired hand (group B).
Investigations were performed before (W0) and four weeks (W4) after BONT-A treatment.
Group B underwent additional fMRI 11 weeks (W11) after BONT-A application. The change
of spasticity was assessed by using the modified Ashworth scale (MAS).

FMRI before BoNT-A application showed abnormal and extensive bilateral task-related
activation of cortical and subcortical areas. Following the BoNT-A treatment, temporary and
partial shift towards normal distribution of activity occurred. The pre> post-BoNT-A contrast
revealed a significant decrease in activation of the posterior cingulate/precuneus region (group
A) and dorsolateral prefrontal cortex (group B).

In the second study, 14 patients (5 males, 9 females, mean age 55.3 years, range 22-78
years) suffering from severe hand paralysis with arm spasticity following ischemic stroke
were investigated. Clinical assessment (MAS) and functional imaging (fMRI) were performed
prior to BoNT-A application (WO0), then four weeks (W4) and 11 weeks (W11) after BONT-A

application. Patients were scanned while performing imaginary movement with the impaired
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hand. Because of large age range of the studied group, patient age was used as a covariate to
minimize the confounding age-related variability in the BOLD response.

Similarly as in the first study, alleviation of spasticity following BoNT-A treatment (W4)
was associated with reduction of the brain activation volume, but BoNT-off data (W11)
revealed further volume reduction, despite waning of the local effect of BoNT-A on muscle
fibers. On direct statistical comparison, significant activation decreases were located in the
ipsilesional lateral occipital cortex, supramarginal gyrus and precuneus cortex, ipsilesional
insular cortex, contralesional pre-SMA and bilateral frontal pole.

As expected, in both studies the combination of BoNT-A treatment and physiotherapy
significantly relieved spasticity.

Both the present studies provided evidence that effective treatment of spasticity led to a
reduction of abnormal extensive bilateral activation of cortical and subcortical areas during
actively performed or imagery of finger movement. We assume that the pretreatment
activation might represent a general response of the lesioned brain. This pattern probably
contains both adaptive changes (neuroplasticity — substitution) and maladaptative changes due
to pathologically increased proprioceptive afferentation, associated with spasticity.

In both experiments, we observed a decrease in activation not only in traditional motor
areas but also in areas that have been considered to be a part of a "broader" motor system or
have only rarely been reported in the context of volitional motor control. We assume that the
above-mentioned structures may contribute to movement performance in the situation when
sensorimotor and adjacent cortex has to process abnormal proprioceptive inputs from the
spastic muscles of the paretic extremity.

The presented results provide functional imaging evidence of central (remote) effects of

BoNT-A and suggest that successful treatment of spasticity modulates cortical reorganization.
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plasticity a jeji ovlivnéni botulotoxinem. Cesk Slov Neurol N; v redakénim fizeni
Publikovana abstrakta

Veverka T, Hlustik P, Tomasova Z, Kanovsky P. Vliv botulotoxinu na aktivaci kortexu
u pacientti 1é¢enych prospasticitu vzniklou v dusledku ischemického iktu /24. ¢esky a
slovensky neurologicky sjezd, Hradec Kralové, 24.-27.11.2010/ Sbornik abstrakt,
Cesk Slov Neurol N 2010; 73/106 (Suppl 2)

Veverka T, Hlustik P, TomaSova Z,Otruba P, Herzig R, Kanovsky P. Modulace
kortikalni aktivity u pacientii po cévni mozkové piihodé s rezidudlni spasticitou ruky
lécenych botulotoxinem A /XXVI.Ceské a slovenské dny mladych neurologt, XIII.
obnovené moravskoslovenské dny, Prerov, 12.-13.5.2011/ Neurol. pro praxi 2011;

12(Suppl. C)
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Veverka T, Hlustik P, TomaSova Z, Otruba P, Kral M, Herzig R, Kanovsky P.
Modulation of cortical activity in patiens suffering from upper arm spasticky
following stroke and treated with botulinum toxin A: movement mental stimulation vs.

motor /15th Congress of the European Federation of Neurological Societies, Budapest,

Hungary, September 10-13, 2011/ Eur J Neurol. 2011 Sep;18 Suppl 2:1-684.

Veverka T, Hlustik P, Tomasova Z, Hok P, Otruba P, Kral M, Tiidos Z, Zapletalova J,
Herzig R, Krobot A, Kanovsky P. Botulinum toxin A related changes of cortical
activity in patients suffering from severe hand paralysis with arm spasticity following

ischaemic stroke /22nd Meeting of the European Neurological Society, Prague, Czech

Republic, June 9-12, 2012/ J Neurol 2012; 259 (Suppl 1):S1-S236

Veverka T, Hlustik P, TomaSova Z, Hok P, Otruba P, Kral M, Tiidos Z, Zapletalova J,
Herzig R, Krobot A, Kanovsky P. BoNT-A related changes of cortical activity in
patients suffering from severe hand paralysis with arm spasticity following ischaemic
stroke /8. mezinarodni workshop funkéni magnetické rezonance, Olomouc

22-23.3.2012/ Sbornik abstrakt

Veverka T, Hlustik P, TomaSova Z, Hok P, Otruba P, Kral M, Tiidos Z, Zapletalova J,
Herzig R, Krobot A, Kanovsky P. Botulinum toxin A related changes of cortical
activity in patients suffering from severe hand paralysis with arm spasticity following

ischemic stroke /16th Congress of the European Federation of Neurological Societies,

Stockholm, Sweden, September 9-10, 2012/ Eur J Neurol. 2012 Sep;19 Suppl 1:1-885

Veverka T, Hlustik P, TomaSova Z, Hok P, Otruba P, Kral M, Tiidos Z, Zapletalova J,
Herzig R, Krobot A, Kanovsky P. Zmény kortikalni aktivity pfi terapii spasticity
botulotoxinem A /26. slovensky a cesky neurologicky zjazd, Martin, Slovensko,

7.-10.11.2012/ Cesk Slov Neurol N 2012; 75/ 108 (Suppl)

Veverka T, Hlustik P, TomaSova Z, Hok P, Otruba P, Kral M, Tiidos Z, Zapletalova J,
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stroke /19th Annual Meeting of the Organization for Human Brain Mapping, Seattle,
WA, USA, 16.-20.6.2013/ Conference Abstract Book
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Veverka T, Hlustik P, TomaSovd Z,0truba P, Herzig R, Kanovsky P. Modulace
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12(Suppl. C)
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DSP LF UP, Olomouc, 7.-8.9.2010/

Veverka T. Vliv botulotoxinu A na aktivaci kortexu u pacientt 1écenych pro spasticitu
vzniklou v disledku ischemického iktu /PfednaSkové odpoledne postgradualnich

studentl Neurologické kliniky LF UP a FN Olomouc, 15.12.2010/

Veverka T, Hlustik P, TomaSova Z, Otruba P, Kral M, Herzig R, Kanovsky P.
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motor /15th Congress of the European Federation of Neurological Societies, Budapest,

Hungary, September 10-13, 2011/ Eur J Neurol. 2011 Sep;18 Suppl 2:1-684

Veverka T, Hlustik P, Tomasova Z, Hok P, Otruba P, Kral M, Tiidos Z, Zapletalova J,
Herzig R, Krobot A, Kanovsky P. Botulinum toxin A related changes of cortical
activity in patients suffering from severe hand paralysis with arm spasticity following
1schaemic stroke /22nd Meeting of the European Neurological Society, Prague, Czech

Republic, June 9-12, 2012/ J Neurol 2012; 259 (Suppl 1):S1-S236

Veverka T, Hlustik P, TomaSova Z, Hok P, Otruba P, Kral M, Tiidos Z, Zapletalova J,
Herzig R, Krobot A, Kanovsky P. BoNT-A related changes of cortical activity in

patients suffering from severe hand paralysis with arm spasticity following ischaemic
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10) Veverka T, Hlustik P, TomaSova Z, Hok P, Otruba P, Kral M, Tiidos Z, Zapletalova J,
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Kral M, Sanak D, Veverka T, Hutyra M, Vindis D, Bartkova A, Dornak T, Svabova
M, Kubickova V, Zapletalova J, Herzig R, Skoloudik D. Troponin T in Acute Ischemic
Stroke. Am J Cardiol 2013; 112(1): 117-21. IF5;; 3,209

Sanak D, Kocher M, Veverka T, Kral M, Cerna M, Zapletalova J, Burval S,
Skoloudik D, Bartkova A, Cechakova E, Dornak T, Herzig R, Kanovsky P. The safety
and efficacy of bridging full-dose IV-IA thrombolysis in acute ischemic stroke patients
with MCA occlusion: A comparison with IV thrombolysis alone. Biomed Pap Med Fac
Univ Palacky Olomouc Czech Repub. In press 2013; 2013 Feb 18. [Epub ahead of
print] IF 32 0,990

Sanak D, Kocher M, Veverka T, Cerna M, Kral M, Buival S, Skoloudik D, Prasil V,
Zapletalova J, Herzig R, Kanovsky P. Acute Combined Revascularization in Acute
Ischemic Stroke with Intracranial Arterial Occlusion: Self-expanding Solitaire Stent
during Intravenous Thrombolysis. J Vasc Interv Radiol. 2013 Sep;24(9):1273-9.

IF 5 2,002

Kral M, Skoloudik D, Sanak D, Veverka T, Bartkova A, Dornak T, Hutyra M, Vindis
D, Ulehlova J, Slavik L, Svabova M, Kubickova V, Herzig R, Kanovsky P. Assessment
of relationship between acute ischemic stroke and heart disease - protocol of a

prospective observational trial. Biomed Pap Med Fac Univ Palacky Olomouc Czech

Repub 2012; 156(3): 284-9. IF 211 0,702

Kovacik M, Madarasz S, Kral M, Veverka T, Herzig R, Kanovsky P. Risk factors

associated with ischemic heart disease occurence in acute stroke patients. Biomed Pap

Med Fac Univ Palacky Olomouc Czech Repub 2012 Jan 30. [Epub ahead of print]
IF ;2 0,990

Kovagik M, Madarasz S, Kral M, Veverka T, Herzig R, Katiovsky P. Coronary artery
disease is not associated with stroke recurrence. Neuroendocrinol Lett 2012; 33(3):

294-7. IF 3 1,296
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Satidk D, Horak D, Kral M, Herzig R, Zapletalova J, Skoloudik D, Veverka T,
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intravenous thrombolysis? Cesk Slov Neurol N 2009; 72/105(6): 548-52. IF 599 0,246

Satiak D, Herzig R, Zapletalova J, Hordk D, Kral M, Skoloudik D, Bartkova A,
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123(5): 339-44. IF 31 2,469

10) Sanak D, Herzig R, Kral M, Bartkova A, Zapletalova J, Hutyra M, Skoloudik D,
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11) Sandk D, Kuliha M, Herzig R, Roubec M, Skoloudik D, Zapletalova J, Kocher M,
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4

Seznam FeSenych grantii_

Odborny spolupracovnik - grant IGA MZ CR NS/9920-4/2008: Zmény organizace a
aktivace motorického a premotorického kortexu u pacienti se spasticitou po

ischemickém iktu v zavislosti na 1é¢bé botulotoxinem: fMRI studie.

Odborny spolupracovnik - grant IGA MZ CR NT/11046-6/2010: Identifikace vztahu

mezi akutni ischemickou cévni mozkovou piihodou a onemocnénim srdce.

Odborny spolupracovnik - grant IGA MZ CR NT/13575-4/2012: Zmény organizace
a aktivace motorického kortexu u pacientdl se spasticitou po ischemickém iktu

v zavislosti na 1é¢bé botulotoxinem: fMRI studie.

Odborny spolupracovnik - grant IGA MZ CR NT/14288-3/2013: Identifikace
vztahu mezi kryptogenni ischemickou cévni mozkovou piithodou a poruchami

srde¢niho rytmu s kardioemboliza¢nim potencidlem u mladych jedinct do 45 let.
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